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Neuartige Dicarbonsaurederivate mit pharmazeutischen Eigenschaften 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue chemische Verbindungen, welche die I6s- 
5 liche Guanylatcyclase auch uber einen neuartigen, ohne Beteiligung der Ham-Gnippe 
des Enzyms verlaufenden Wirkmechanismus stimulieren, ihre Herstellung iind ihre 
Verwendung als Aizneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen. 

10 Eines der wichtigsten zeliularen Ubertragtingssysteme in Saugerzellen ist das 
cyclische Guanosinmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstoffinonoxid (NO), 
das aus dem Endothel freigesetzt wird und hormonelle und mechanische Signale 
fibertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysieren die 
Biosynthese von cGMP aus Guaiiosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Ver- 

15 treter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch nach 
der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natriure- 
tische Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die loslichen, durch NO 
stimulierbaren Guanylatcyclasen. Die ISslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei 
Untereinheiten und enthalten hochstwahrscheinlich ein Ham pro Heterodimer, das 

20 ein Teil des regulatorischen Zentmms ist. Dieses hat eine zentrale Bedeutung fur den 
Aktivierungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams binden imd so die 
Aktivitat des Enzyms deutlich erhohen. HamJfreie Praparationen lassen sich hingegen 
nicht durch NO stimulieren. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des 
Hams anzugreifen, wobei die Stimulierung durch CO deutlich geringer ist als die 

25 durch NO. 

Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von 
Phosphodiesterasen, lonenkanalen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase 
eine entscheidende Rolle bei unterschiedlichen physiologischen Prozessen, insbe- 
30 sondere bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Plattcheh- 
aggregation und ^adhSsion und der , neuronalen Signalubertragung -sowie bei Er- 
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krankungen. welche auf einer StSrung der vorstehend genannten VorgSnge beruhen. 
Unter pathophysiologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert 
scin, was zum Beispiel zu Bluthochdruck, einer Plattchenaktivierung, einer ver- 
mehrten Zellproliferation, endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose, Angina 
pectoris, Herzinsuffizienz, Thrombosen, Schlaganfall und Myokardinfarkt fuhren 
kann. 

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO- 
unabhSngige BehandlungsmSglichkeit fiir derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu 
erwartenden hohen Effizienz und geringen Nebenwirkungen ein vielversprechender 
Ansatz. 

Zur ther^eutischen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase warden bisher aus- 
schlieBlich Veibindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf NO 
beruht. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert die iSsliche 
Guanylatcyclase durch Angriffe am Bisenzentralatom des Hams. Neben den Neben- 
wirkungen gehOrt die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen dieser 
Behandlungsweise. 

20 In den letzten Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die losliche 
Guanylatcyclase direkt, d.h. ohne vorherige Freisetzung von NO stimulieren, wie 
beispielsweise 3-(5*-Hydroxymethyl-2'-fuiyl)-l.benzylindazol (YC-l, Wu et al.. 
Blood 84 (1994), 4226; Miilsch et al.. Br.J.Phannacol. 120 (1997). 681). Fettsauren 
(Goldberg et al, J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), Diphenyliodonium-hexafluoro- 
phosphat (Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), Isoliquiritigenin (Yu 
et al.. Brit. J. Pharmacol. 114 (1995). 1587), sowie verechiedene substituierte 
Pyrazolderivate (WO 98/16223, WO 98/16507 und WO 98/23619). 



15 



25 



30 



Die bisher bekannten Stimulatoren der I6slichen Guanylatcyclase stimulieren das 
Enzym entwedcr direkt Ober die HSm-Gruppe (Kohlenmbnoxid. Stickstoffinonoxid 
Oder Diphenyliodoniumhexafluorophosphat) duich Interaktion mit dem Eisenzen- 



wo 01/19776 




PCT/EPOO/08468 



tnm d«- Hte-Gruppe u„d ein= sich darau. c^ebende. zur EASh^g der Enzvm- 

aktiviiatfilhraideKonfonnalionsandcrunefGenM,r«»l mjoc, _ „ ' 

Oder Ober e,„e„ Hta-abhtagigen Mechanis.^ der „„abla„gig v„« NO ia. *er zl 
e,„er Potenzienmg der stfaulierenden Wirlcung von NO odcr CO flU« fe B YC 1 
Hoenicka e. al.. Mol. Med. (,999) .4; Oder die in der WO 98/16223 WO 
98/16507 nnd WO 98/23619 be^ebenen Py^,^^,,) 

Die in der Li,e,an.r behauptete stimuUerende Wirlcnng von Isoli,niri«ge„i„ und von 
Fe^saure^ w,e . B. Araehidonstee. Wglandinendoperoxide und FeBs^u^y. 

10 *»P-»<fea«fdiel»slichea,any>a,cyclase>con„,enich.be.a.ig.werden(vgl 
Hoenicka et al.. J. Mol. Med. 77 (1 999), 14). 

Entf«n, man von der Ifislichen Gnanylatcyclas. die Hta^pe. zeig, das Enzyn. 
.n»^ nooh eine nacbweisbare icatalytische Basalakdvi^. dj. e, win, nach wie v„ 
cGMP gebilde.. Die ve*.eibe™te lca«ytisch. Baaah*«vi« de. m^^„ ^ 
.s. durch keinen der voraehend genann.«, bekannten Sdmulaton™ ain,«Herbar. 

Ea wurde eine StouMon von Ouany,a.cyo>ase durch 

Pn,.opo,hyn. K besehrieben flsnano e, a,.. Adv. Pham,a„,. 26 (1,94), 35). Alier- 
P«,topo.phyri„ DC als Mimik idr das NO-Hta-Adduk, angesehen 
we^ weshan, die Zugabc von Pr„.opon,hyrin DC zur iSsHchen Ouanyta.cyc.ase 
a»B.ldungei.erderda,ohNOstou.ie„eniBm-ha,.ige„,a.Uche„G^y^ 
«.sp.echenden Smdour des Enzyms fthen dOrfte. Dies wirt a„ch d«ch die Ta.- 
s^he beleg^ dass die s,in,„,iere„de Wirkung von P«.op„,hyri„ „ du,oh den vor- 

s.ehe„dbeschriebenenNO.unabhangigen.aberHIn,.abh^gigenS«n,„,a«.,yc., er- 
hdh. wrd (Malsch e. al, Nannyn Sohmiedeb«gs Arch. Phannacol. 355, R47 ). 

Bislang wurden somi. kein. Verbindungen beschriebe,, welche die 16s.iche 
0««,y «cycl,s. unabhtagig von de, in, Enzym befindlichen Hta-Oruppe sBmu- 
30 lieren kdnnen. 
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Es war die Aufgabc der vorliegenden Erfindung, Arzneimittel zur Behandlung von 
Hetz-Kreislauferkrankungen oder anderen ttber eine Beeinflussung des cGMP- 
Signalweges in Organismen therapierbaren Erkrankungen zu entwickeln. 

Die vorstehende Aufgabe wird durch die Verwendung von Verbindungen zur Her- 
stellung von Arzneimitteln gel6st, welche in der Lage sind. die losliche Guanylat- 
cyclase auch unabhangig von NO und von der im Enzym befindlichen HSm-Gruppe 
ZU stimulieren. 

t)berraschend wurde gefunden, dass es Veibindungen gibt, welche die ISsliche 
Guanylatcyclase auch unabhangig von der im Enzym befindlichen HSm-Gruppe 
stimulieren kSnnen. Die biologische AktivitSt dieser Stimulatoren beruht auf einem 
vaUig neuen Mechanismus der Stimulierung der iSslichen Guanylatcyclase. Im 
Gegensatz zu den vorstehend beschriebenen. aus dem Stand der Technik als Stimula- 
toren der loslichen Guanylatcyclase bekannten Verbindungen sind die erfindungs- 
gemSBen Veibindungen in der Lage. sowohl die HSm-haltige als auch die HSm-freie 
Form der loslichen Guanylatcyclase zu stimulieren. Die Stimulierung des Enzyms 
verlauft bei diesen neuen Stimulatoren also Ober einen HSm-unabhangigen Weg. was 
auch dadurch belegt wird, dass die neuen Stimulatoren am Ham-haltigen Enzym 
einerseits keine synergistische Wirkung mit NO zeigen und andererseits sich die 
Wirkung dieser neuartigen Stimulatoren nicht durch den HSm-abhSngigen Inhibitor 
der iSsUchen Guanylatcyclase, lif.lA4-Oxadiazol-(4.3a)-chinoxalin.l-on (ODQ). 
blockieren ISBt 

25 Dies stent einen neuen Therapieansatz zur Behandlung von Herz-Kreislauferkran- 
kungen und anderen ttber eine Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen 
therapierbaren Erkrankungen dar. 

GemSB einer bevorzugten AusfMirungsform der voriiegenden. Erfindung werden zur 
30 von der im Enzym befindlichen HSm-Gruppe unabhangigen Stimulation der Ifis- 
lichen Guanylatcyclase Alkan- oder Alkensaurederivate eingeselzt. 



20 
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lis dcr EP-A-0 341 55! sind Alkan- und Alkensaurederivate wie beispielsweise (1) 
beschrieben, die potente Leukotrien-Antagonisten sind und daher beispielsweise als 
Medikamente zur Behandlung von Asthma oder Diirchblutungsst6ningen geeignet 
5 sind (S. 18, Z. 56-58). Eine stimulierende Wirkung dieser Verbindungen auf die 
losliche Guanylatcyclase und die sich daraus ergebende Verwendung dieser Ver- 
bindungen zur Herstellung von Arzneimitteln, welche den cGMP-Signalweg beein- 
flussen konnen, ist jedoch nicht beschrieben. 



S — (CH2)— COOH 



10 




(1) 



In der EP-A-0 410 241 sind weitere Alkan- und AlkensHurederivate wie beispiels- 
weise (2) mit LTD4-, LTC4- Oder LTE4-antagonistischer Wirkung beschridjen. 



COOH 




COOH 



(2) 



15 



In der EP-A-0 494 621 sind schwefelhaltige AlkensSurederivate wie beispielsweise 
(3) beschrieben, welche bei allergischen Erkrankungen, EntzOndungen und Heiz- 
Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt werden kSnnen. 
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(CHj): COOH 



COOH 



(3) 



In der EP-A-0 791 576 sind BenzoesSurederivate wie beispielsweise (4) beschrieben. 
welche zur Behandlimg von Atemwegserkrankungen verwendet werden konnen. 




COOH 



COOH 



(4) 



Es ist jedoch nicht beschrieben, dass irgendeine der vorstehend genannten, aus dam 
Stand der Technik bekannten Verbindungen eine stimulierende Wirkung auf die 16s- 
Hche Guanylatcyclase besitzt und somit zur Behandlimg von Eikrankungen einge- 
setzt werden kSnnte, welche durch Beeinflussung des cGMP-Spiegels therapieibar 
sind. 

Die vorliegende Erfindung betriffl in einer bevorzugten Ausftihrungsfonn Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) 
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(I) 



wonn 

V fehlt Oder O bedeutet, 

5 

n eine ganze Zahl von 1 bis 10 bedeutet, 

T fehlt Oder O bedeutet, 

10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 KohlenstofTatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet. 



1 Oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

20 W CH2CH2 Oder CH=<:H bedeutet, wcnn W an dem Phenylring in ortho- 

Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R')n, angeordnet ist, 
mit der Maflgabe, dass W nicht CH=CH ist, wenn gleichzeitig 
T=V=0, R*=R^=R^=H, n=4, Y=CH2, A und B gleichzeitig COOH 
Oder COOCH3 sind, X fehlt oder S und o gleich 3 oder 4 ist. 



m 
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beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, wenn W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')„, 
angeordnet ist, 

mit der MaBgabe, dass W nicht CH2CH=CH ist. wenn entweder 
gleichzeitig T=V=0, R'=H oder F, m=l, r2=r3=H, n=3, Y=CH2. A 
und B gleichzeitig COOH oder COOCH3, X fehlt oder S und o gleich 
3 Oder 4 ist, oder gleichzeitig T fehlt oder O, V fehlt, R'=R^=R'=H, n 
gleich 4 Oder 5. Y=CH2. A und B gleichzeitig COOH oder 
COOGH2CH3,X fehlt, und o=4ist, 

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, O, SCH2 oder S(0)p bedeutet, 

worin 

p 0, 1 Oder 2 bedeutet 

eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet 

Tetrazolyl, Tetrazolylmethylen, COOH, CH2CodH, COOR*, 
CH2COOR*. CONR^^ Oder CN bedeutet, 

worin 

K* und R^ unabhangig voneinander geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



R^undR' 



unabhSngig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
. Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men, geradkettiges Oder verzweigtes Alkylsulfonyl mit 
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bis zu 12 KohlenstofFatomen, Arylsulfonyl mit 6 bis 12 
Kohlenstoffatomen bedeuten. 



Oder 



und zusaiximen mit dem Stickstoffatom, an welches sie ge- 

bunden sind, einen 3- bis 8-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden 

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, O, SCH2 Oder S(0)q bedeutet. 



Tetrazolyl, Tetrazolylmethylen, COOH, CH2COOH, COOR^ 
CH2COOR^ CONR^ V* oder CN bedeutet. 



R^^undR** unabhangig voneinander WasserstofF, geradkettiges 



worin 



q 



0, 1 Oder 2 bedeutet 



worin 



R*undR^ 



unabhangig voneinander geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men, geradkettiges oder verzweigtes Alkylsulfonyl mit 
bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Arylsulfonyl mit 6 bis 12 
Kohlenstoffatomen bedeuten. 



oder 
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R'^undR" zusaimnen mit dem Stickstoffatom. an welches sie 
gebunden sind. einen 3- bis 8-gIiedrigen gesSttigten 
Heterocyclus bilden. 



R^ Wassferstoff. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder gei^ettiges 
Oder veizweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 Oder CN bedeutet. 



r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 



sowie deren Salze und Stereoisomere. 



Die erfindungsgemaUen Verbinduhgen der allgemeinen Fonnel (1) konnen auch in 
Fom, ^r Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder an- 
organischen Basen oder SMuren genannt. 

hn Rahmen der vorhegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze be- 
vorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen 
komien Salze der erfindungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren. Caxbonsauren oder 
Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwassei^toffiaure, 
Bromwasserstoffiaure. SchwefelsSure. PhosphorsSure. MethansulfonsSure, Ethan- 
sulfonsaure. p-ToluolsulfonsSure, BenzolsulfonsSure. NaphthalindisulfonsSure Essig- 
saure. Propionsaure. Milchsaure. Weinsaure. Zitmnensaure. Fumarsaure, Maleinsaure 
Oder BenzoesSure. 

Phys,oIog,.ch unbed^kUch. Salze kSnnen eb=«» MeUU- Oder Aminoniu™^ der 
«findu„gsgemiBe„ VeAimiungen sein. welche eine fleie Carboxy,gn,ppe bcsitzen 
Blonde,, bevom-g, sind Z.B, NaWum-. Kalium-. Magwdum- Oder Calci,«salze. »- 
w,e Ammonimsalze. die Ageleile, von Ammoniak. oder o,B«,ischen Aminei 
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wie befepiebwcfac Ett,y.a™h, Di- tew. Tri«hy.»i„, Di- tew. Triee«„ola™in 

r " """"" :^ 

Enanuomeren Oder Dias,c.e„„«„ ^ ^ d™. jew«lig. Mi»*»g., Di. K^. 

3«e„ ^ch ete„«, ™ aie Di=«cre„„,.™ 
du^ch o,«™«„g^M»ohe Tr««,„„g. i„ ai. «ereoi»„„ ei„kei.,ich.n B«a„d..i,. 

a. den erBniunt^e^ V«tini^ vort^ene Doppe,bi»d»gcn Ic«„. 
nen m der cs- oder .ram- Konfigu^ion (Z- oder E-Fonn) vorliegen. 

Ratanen der vorficgeoden Eriindung fcaben aic S„te.in.c„,e„ «,wei. nich. anders 
angegeben im allgemeinen die folgende Bedcunmg: 

^ «eh. in, aiigemein^. mr einen gcradiceWgen Oder ve,^eig.e. KoMenwa^er- 

.offi^.nn..b.s20Koh,e„..of6,on.«.BeispieIsweiseseienMe«,y,.E4y,,Pr„py, 
Wrop,^^^ But.,. ^^^^ 

Oolyl B,d laoooyl. Nonyl, Decyl. Dodeyl, Eicosyl genannt. 

^ ^. in, allge„,ci„„ ^ ^^^^^^^ KoWen^^er- 

«olH,rncte™„ , b« 20 Koh.e„«„ffl..on,e. Beispieisweise seien MeO,y,en, Eftylcn 
P^pylo. «.MeU,y>e*y,en. P-Mea,y,ed,y,e„. a-Ed,y,«by,e„. p.E*y,efl,y,«,' 
Bun,.en. a-MeU,y.p,opy,e„. f-Mchylpropyien, r-Mett,ylp„py,en, a.m^y^ 
P-E, yipropyien. r-Bd,y.propy,en. Pe„,y,e„. Heptyien. ocylen. Nonyien, 

Decylen. Dodeylen und Eicosylen genannt. 

» s^h. in. a„g.„,einen «r ein«, ge™n„«ge„ oder verzw.ig.en Kohlen- 
wassers-omes. ™i. 2 bi, 2o Koh>.n«offiUo„e„ ^ einer oder „eh«,e„. bevot^g, 
™. oner «fcr zwei Dopp.nH„d™ge„. Beispieiswels. seicn Aiiyi P,^y,, 
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penyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl. Isopentenyl. Hexenyl. Isohexenyl. Heptenyl. 
Isoheptenyl, Octenyl, Isooctenyl genannt- 

Aikinyl steht im allgemeinen fUr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstof&est mit 2 bis 20 KoMenstofFatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Butinyl. 2- 
Praitinyl und 2-Hexinyl benannt. 

Acyl steht im allgemeinen ffir geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 
9 Kohlenstoffatomen. das uber eine Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise 
seien genannt: Acetyl. Ethylcaibonyl. Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl. Butyl- 
carbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Alkoxy steht im allgemeinen filr einen Uber einen SauerstofFatom gebundenen gerad- 
kettigen Oder verzweigten Kohlenwasserstoffirest mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien Methoxy. Ethoxy. Propoxy. Isopropoxy, Butoxy. Isobutoxy, 
Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy. Isohexoxy. Heptoxy. Isoheptoxy, Octoxy oder Iso- 
octoxy genamit. Die Begriffe "Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet 

Alkoxvalkyl steht im allgemeinen flir einen Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, der durch einen Alkoxyrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

Alkoxvcaifaonyl kann beispielsweise durch die Formel 



— Cj— OAlkyl 
O 



dargestellt werden. 



Alkyl steht hierbei im allgemeinen fUr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstoffrest mit 1 bis 13 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien die folgenden 
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Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, 

XOW^* W^Vf^^ V*«** i-rw**^ »j *^ '■J ■— — — ^ - ~ — ^ — ^ -- 

Cycloalkyl steht im allgemeinen fiir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 
5 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und CyclohexyL 
Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt. 

Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest, dessen Kohlen- 
wasserstoffrest ein Cycloalkylrest ist. Der Cycloalkylrest hat im allgemeinen bis zu 8 
10 KohlenstofFatome, Als Beispiele seien genannt: Cyclopropyloxy und Cyclohexyloxy. 
Die Begriffe "Cycloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym venvendet. 

Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men. Bevorzugte Aiykeste sind Phenyl und NaphthyL 

15 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung ftir Fluor, Chlor, Brom und lod. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesattigten, un- 
gesattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-gliedrigen 

20 Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann 
imd der im Fall eines Stickstoffatoms auch ttber dieses gebimden sein kann. Beispiels- 
weise seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
PyridazinyU Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Tetrahydro- 
pyranyl, Tetrahydrofiiranyl, 1,2,3 Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 

25 Morpholinyl oder PiperidyL Bevorzugt sind Thiazolyl, Fuiyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, 
Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und TetrahydropyranyL Der Begriff 
"Heteroaryl" (bzw. "Hetaiyl") steht fur einen aromatischen heterocyclischen Rest. 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 

30 
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10 



15 



20 



W CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in ortho-Position zu 
dem Rest V.(CH2)„-T-Ph-(R')„, angeordnet ist. 

mit der MaBgabe. dass W nicht CH=CH ist, wenn gleichzeitig T=V=0, 
R'=r2=R^=H, n=4, Y=CH2, A und B gleichzeitig COOH oder COOCH3 
sind, X fehlt oder S und o gleich 3 oder 4 ist, 

und die anderen Substituenten wie vorstehend definiert sind. 
ErfindungsgemaB weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Foimel Q), worin 



W 



CH2CH2CH2 Oder CH2CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in meta- 
Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')„, angeordnet ist. 
mit der MaBgabe, dass W nicht CHjCHKM ist, wenn entweder gleichzeitig 
T=V=0. R'=H Oder F. m=l. R^=r3=h. n=3, Y=CH2. A und B gleichzeitig 
COOH Oder COOCH3. X fehlt oder S und o gleich 3 oder 4 ist. oder gleich- 
zeitig T fehlt Oder O, V fehlt, R'=r2=r3=H, n gleich 4 oder 5. Y=CH2. A und 
B gleichzeitig COOH oder COOCH2CH3. X fehlt, und o-4 ist, 

und die anderen Substituenten wie vorstehend definiert sind. 

Besonders bevorzugt sind Veibindungen der Fomiel (I), 

worin 



25 V fehlt Oder O bedeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 10 bedeutet, 
T fehh Oder O bedeutet. 



30 
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges oder 
veraweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen. Halogen, CF3, 
OCF3 Oder CN bedeutet, 

1 oder 2 bedeutet, 

WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 KohlenstofTatomen, Halogen, CF3, 
OCF3 Oder CN bedeutet, 

CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in ortho-Position zu 
dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R^)„, angeordnet ist, 

mit der Mafigabe, dass W nicht CH=CH ist, wenn gleichzeitig T=V=0, 
r'=R^=H, n=4 und A und B gleichzeitig COOH oder COOCH3 sind, 

fehlt, 

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 
COOH Oder COOR^ bedeutet, 
worin 

R"^ Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
O, S, SO, SO2 Oder CH2 bedeutet, 
COOH , COOR^ Oder CN bedeutet. 



worin 
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Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stof]&tomen, F CI, Br oder I bedeutet, 

0, 1 Oder 2 bedeutet. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forfnel (I), 
10 worin 

V fehlt Oder O bedeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 

15 

T fehlt Oder O bedeutet. 



5 

r 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffetomen, F, CI, Br oder 
CF3 bedeutet, 

1 oder 2 bedeutet, 

WasserstofF Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stof&tomm bedeutet, 

CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in ortho-Position zu 
dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')„ angeordnet ist, 

mit der MaBgabe, dass W nicht CH=CH ist, wenn gleichzcitig T=V=0, 
R'=R^=H, n=4, und A und B gleichzeitig COOH oder COOCH3 sind. 
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X 



fehlt. 



o 



eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet. 



10 



15 



20 



25 



A COOH Oder COOR^* bedeutet, 
worin 

Allcyl mit bis zu 2 KohlenstofFatomen bedeuten, 

Y O, S Oder CH2 bedeutet, 

B COOH , COOR^ Oder CN bedeutet, 
worin 

R^ Alkyl mit bis zu 2 KohlenstofTatomen bedeutet, 

R^ WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 KohlenstofT- 
atomen, CI Oder Br bedeutet; 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

V fehlt Oder O bedeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 1 0 bedeutet. 
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T fehlt Oder O bedeutet. 



r' Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Halogen, CF3, 
5 OCFa Oder CN bedeutet, 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoft geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges oder 
10 verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Halogen, CF3, 

OCF3 Oder CN bedeutet. 



CH2CH2CH2 Oder CH2CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in meta- 
Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R');„ angeordnet ist, 
mit der MaBgabe, dass W nicht CH2CH=CH ist, wenn entweder gleichzeitig 
T=V=0, R'=H Oder F, m=l, R^=H, n=3, und A und B gleichzeitig COOH 
Oder COOCH3 ist, oder gleichzeitig T fehlt oder O, V fehlt, R'=R^=H, n 
gleich 4 Oder 5, A und B gleichzeitig COOH oder COOCH2CH3, und o=4 ist. 



20 X fehlt, 

o 3 Oder 4 bedeutet. 



A COOH Oder COOR"* bedeutet, 

25 



wonn 



R" Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



30 Y 



CH2 bedeutet. 
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10 



B COOH , COOR* Oder CN bedeutet, 
worin 

Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^ Wasserstoff bedeutet. 

Ebenfalls insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 



V fehlt Oder O bedeutet, 
IS n eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 
T fehlt Oder O bedeutet, 

R* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges oder 
20 verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen, F, CI, Br oder 

CF3 bedeutet, 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

25 R^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, F, CI, Br Oder CF3 bedeutet, 

W CH2CH2CH2 Oder CH2CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in meta- 
, Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R*)i„ angeordnet ist, 
30 mit der MaBgabe, dass W nicht CH2CH=CH ist, wenn entweder gleichzeitig 

T=V=0, R^=H Oder F, m=l, R^=H, n=3, und A und B gleichzeitig COOH 
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5 



Oder COOCH3 ist, oder gleichzeitig T fehlt oder O, V fehlt, r'=r2=h, n 
gleich 4 Oder 5, A und B gleichzeitig COOH oder COOCH2CH3, und o=4 ist, 

X fehlt, 

o 3 oder 4 bedeutet, 

A COOH Oder COOR" bedeutet, 
10 worin 

R* Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Y CH2 bedeutet, 

B COOH , COOR"^ Oder CN bedeutet, 
worin 



15 



R Alkyl mit bis zu 2 KohlenstofTatomen bedeutet, 
R^ WasserstofTbedeutet. 



ErfmdungsgemaB ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), bei 
denen A und B jeweils filr COOH stehen und die restlichen Substituenten wie in An- 
^ruch 3 definiert sind. 

Weiterhin sind erfindungsgemaO Verbindungen besonders bevoizugt, bei denen V 
ftir O steht und T fehlt und die restlichen Substituenten wie in Ahspruch 3 definiert 
sind. - 



10 



15 
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Weiterhin sind erfindungsgemaB Verbindungen bevorzugt, bei denen V und T fehlen, 
n fur eine ganze Zahl von 1 bis 3 steht und die restlichen Substituenten wie in 
Anspruch 3 definiert sind. 

5 Die vorliegende Erfindung betriffl weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der er- 
findungsgem^en Veibindungen der Fonnel (I) 




(R\ (I) 



wonn 

R^, R^, A,B, T, V, W, X, Y, m, n, o und r die vorstehend angegebene Bedeutung 
haben, 

umfassend 

[a] die Umsetzung von Aldehyden der allgemeinen Fonnel (H) 

,X-(CH,),_A 



H ^ 

-B (11) 



wonn 



20 
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R', a, B, X, Y, o und r die vorstehend angegebene Bedeutung haben, mit 

der MaBgabe, dass A und B nicht fiir freie Caibon- 
sSuregnippen stehen dOrfen, 

mit Phosphorverbindungen der allgemeinen Formel (III) 




(HI) 



wonn 



V, m und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen ha- 

ben, 

r 1 Oder 2 bedeutet, und 

V fiir einen Rest der Foimel 



Z 



stdit, worin 



20 



12 13 

R und R uhabhSngig voneinander geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 12 KohlenstofFatomen oder Phenyl bedeuten, und 
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Z ein Halogenidanion oder Tosylatanion bedeutet, 

in inerten Losungsmitteln in Gegenwart einer Base, 

und gegebenenfalls die anschlieBende teilweise oder vollstandige Hydrolyse 
der Reste A und B zu freien Carbonsauregruppen; 

oder 

die Umsetzung von Aldehyden der Forniel (i) 




(i) 



wonn 



R^, T, V, m und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Phosphorverbindungen der Forniel (ii) 

.X (CH^)— A 



(ii) 



wonn 
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X, o und A die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 



zu Verbindungen der Fonnel (iii) 




(ill) 



wonn 



R', R\ T, V, m, n, X, o und A die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben, 

und die anschlieflende Oberfuhrung der Verbindungen der Fonnel (iii) in Ver- 
bindungen der Fonnel (iv) 



10 




--(CH,)--A 



15 



(iv) 



wonn 
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R^, T, V, m, n, X, o, r. A, B und R^ die vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben. 

Y O, SCH2 Oder S bedeutet, 

5 

dutch aufeinanderfolgende Reduktion der Carbonylgruppe und der Aiken- 
gruppe und anschliefiende Substitution der durch Reduktion der Carbonyl- 
gruppe erzeugten Hydroxygnippe mit Alkoholen oder Thiolen sowie gege- 
benenfalls anschliefiende Oxidation zu den entsprechenden Sulfoxid- oder 
10 Sulfonverbindungen. 

GemaB der vorliegenden Erfindung bedeutet Z bevorzugt ein Halogenidanion, insbe- 
sondere bevorzugt Chlorid, Bromid oder lodid. 

15 GemaB der vorliegenden Erfindung erfolgt die gegebenenfalls durchzufiihrende teil- 
weise oder voUstSndige Hydrolyse zu den entsprechenden fireien Carbonsaure- 
gruppen vorzugsweise mit starken Sauren wie z.B. HCl oder mit starken Basen wie 
z-B. NaOH Oder LiOH, die in waBriger Losung oder Ldsungsmittelgemischen aus 
Wasser mit Alkoholen wie z.B. Methanol oder Ethem vorliegen. 

20 

Fiir die erfindungsgemaBen Verfahren bevorzugte inerte Losungsmittel sind her- 
kommliche organische L6sungsmittel, welche sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandem, Vorzugsweise konnen fur das erfindungsgemaBe Verfahren Ether 
wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether 
25 oder Diethylenglykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Xylol oder Petrolether, oder Amide wie Dimethylformamid oder Hexamethyl- 
phosphortriamid, oder 1 ,3-Dimethyl-imidazolidin-2-on, 1 ,3-Dimethyl-tetrahydro- 
pyrimidin-2-on oder Dimethylsulfoxid verwendet werden. Es ist selbstverstandlich 
auch mOglich, Gemische der vorstehend genahnten Losungsmittel zu verwenden. 
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FQr die erfindungsgemaBcn Verfehren bevorzugte Basen umfassen herkSmmlicher- 
weise ftir basische Reaktionen eingesetzte basische Veibindungen. Voraugsweise 
kdnnen Alkalimetallhydride wie beispielsweise Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. 
Oder AlkaUmetallalkohoIate wie Natriummethanolat. Natriumethanolat, Kalium- 
5 methanolat, Kaliumethanolat oder KaUum-t-butylat, oder Amide wie Natriumamid 
Oder Lithiumdiisopropylamid oder Natriumhexamethyldisilazan, oder Organo- 
Uthium-Veibindungen wie Phenyllithium, Butyllithium oder Methyllithium ver- 
wendet werden. Gegebenenfalls kairn beim erfindimgsgemaBen Verfahren zur 
Optimierung der Reaktion ein herkommlicher Kronenether wie 18-Krone-6 zuge- 
10 geben werden. 

Die Wahl des LOsungsmittels oder Base hSngt von der StabiUtSt, Empfindlichkeit ge- 
genflber Hydrolyse oder der CH-Aktivitat der entsprechenden Phosphorveibindung 
ab. Ether wie Diethylether. Tetrabydrofuran, Dimethoxyethan oder Dloxan, zusam- 
15 men mit einem Co-L6sungsmittel wie Dimethylfonnamid oder 1,3-Dimethyltetrahy- 
dropyridin-2-on oder 1.3-DimethyIimidazolidin-2-on, werden als Losungsmittel be- 
sonders bevoraigt verwendet. Alkalimetallalkoholate wie Kalium-t.-butylat oder Or- 
ganolithiumverbindungen wie PhenylHthum oder Butyllithium oder Natriumhydrid 
werden als Basen besonders bevorzugt verwendet 

20 

Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -SO'^C bis 
+70*'C, vorzugsweise von -80*»C bis +20''C ausgefiihit werden. 

Die Reaktion kann bei Normaldnick, erhfihtem oder verringertem Druck ausgefiflirt 
25 werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die 
Reaktion bei Nomialdruck ausgeftihrt. 

Bei der Durchfuhrung der Reaktion werden die Phosphorverbindungen im allgemei- 
nen in einer Menge von 1 bis 2 mol, bezogen auf 1 mol Aldehyd eingesetzt. Die 
30 Basen werden im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 5 mol, vorzugsweise von 1 
bis 2 mol, bezogen auf 1 mol Phosphorverbindung eingesetzt. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren [a] kann beispielsweise durchgefuhrt werden, 
indem die Base und anschlieBend das Aldehyd, gegebenenfalls in einem Losungs- 
mittel, zu der in einem Losungsmittel gelosten oder suspendierten Phosphorver- 
5 bindung zugegeben werden, und anschliefiend gegebenenfalls das Gemisch erhitzt 
wird. Die Aufarbeitung erfolgt auf herkonunliche Weise, durch Extraktion, 
Chromatographie und/oder Kristallisation. 

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgem3Ben Verfahrens [a] ist es auch moglich, 
10 anstelle der vorstehend genannten Phosphoniumsalze die entsprechenden Phospho- 
rane (U ist gleich ~P(R^^)3=CHR) zu verwenden, die vorher in einer getrennten Re- 
aktion aus den entsprechenden Phosphoniumsalzen im basischen Milieu dargestellt 
wurden. Es hat sich aber als vorteilhaft erwiesen, die Reaktion mit den Phosphorver- 
bindungen in Gegenwart von Baseia als Eintopf- Verfahren durchzufiihren. 

15 

Die Phosphorverbindungen der allgemeinen Formel (HI) konnen auf folgenden ver- 
schiedenen Wegen hergestellt werden. 
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Beim ersten Reaktionsschritt [A] dieser Variante werden die Acetylenverbindungen 
(IV) mit den Brombenzaldehyden (V) in Losiingsmitteln wie Triethylamin, Aceto- 
nitril, Pyridin oder Gemischen davon, vorzugsweise in Triethylamin, in Gegenwart 
von Kupfer-(I)-Salzen und Palladium-(0)-Verbindiingen, vorzugsweise in Gegenwart 
5 von Kupfer-(I)-Halogemden wie beispielsweise Kupferiodid, und bis-<Triphenyl- 
phosphan)-Palladium-(II)-chlorid in einem Temperaturbereich von -40®C bis +80^C, 
vorzugsweise von 0**C bis +40^C umgesetzt. 

Im zweiten Reaktionsschritt [B] wird die Fomylverbindung (VI) in Ldsungsmitteln 
10 wie AUcoholen, beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder 
Ethem wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in basischen Losungs- 
mitteln wie Triethylamin, Pyridin oder Dimethylformamid, oder in Wasser oder in 
Gemischen aus den vorstehend genannten Losimgsmitteln unter Verwendung kom- 
plexierter Hydride wie beispielsweise Borhydriden oder Aluminiumhydriden, vor- 
15 zugsweise Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid, als Reduktionsmittel in 
einem Temperaturbereich von -40°C bis +60^C, vorzugsweise von O^^C bis +40*^0, 
zu den Hydroxylverbindungen (VII) reduziert. 

Im dritten Reaktionsschritt [C] werden die Verbindungen (VII) in inerten Ldsungs- 
20 mitteln wie Alkoholen, beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol odCT Iso- 
propanol, oder KohlenwasserstofFen wie Benzol, Toluol oder Xylol oder in Ethem 
wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, oder in Ethylacetat, insbesondere bevorzugt 
in Methanol, in Gegenwart von Edelmetall-Katalysatoren wie Palladium oder Platin 
in einem Temperaturbereich von -SO'^C bis +80®C, vorzugsweise von O^C bis +40^C, 
25 unter einem Dmck von 1 bar bis SO bar, vorzugsweise von 1 bar bis 20 bar hydriert. 

Die Schritte B und C koimen auch in umgekehrter Reihenfolge ausgeflihrt werden. 

Im vierten Schritt [D] werden die hydrierten Verbindungen (VIII) durch Umsetzung 
30 mit Bromierungsmitteln wie beispielsweise Phosphortribromid, Sulfonylbromid, 
BromwasserstofF.pder TetrabrommeA^ in inerten LSsungs- 
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mitteln wie Ether, beispielsweise Diethylether oder Tetrahydrofuran, oder Kohlen- 
wasserstoffen wie Benzol oder Toluol oder besonders bevorzugt chlorierten Kohlen- 
wasserstoffen wie Methylenchlorid oder Chlorofomi, in einem Temperatuibereich 
von -20°C bis +60^C, vorzugsweise von 0°C bis +40°C bromiert. Es kCnnen aber 
5 auch die entsprechenden Chlorverbindungen venvendet werden, die beispielsweise 
durch Umsetzung der Veibindungen Villa mit SOCIj erfialtlich sind. 

Im filnften Reaktionsschritt [E] werden die bromierten oder chlorierten Ver- 
bindungen (IX) mit Triphenylphosphan in inerten Lfisungsmittehi wie Acetonitril 
10 Oder KohlenwasserstofiFen wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder Benzonitril oder Di- 
methylformamid oder Dimethylsulfoxid oder in emem Alkohol wie Methanol, 
Ethanol, Propanol, Butanol oder Isopropanol oder ohne Lfisungsmittel in einem 
Temperatuibereich von 0*»C bis +200*»C, vorzugsweise von +20*>C bis +180°C unter 
Darstellung der Phosphoniumsalz^ (X) umgesetzt. 



15 



20 



Ober dieses Verfahren sind die erfmdungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zu- 
ganglich, bei denen V fehlt und T fehlt oder O bedeutet. Bei den Veibindungen der 
Fonnehi (IV) bis (X) haben die Reste K\ R^ und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 3 definiert. 



Die Acetylenveibindungen der Formel (IV) sind beispielsweise durch Umsetzung 
entsprechender Phenolveibindungen mit o-Halogenalkinen in Gegenwart von Basen 
eihaitlich. Besonders bevorzugt sind hierbei o-Chloralkine wie beispielsweise 5- 
Chlor-l-pentin. Als Basen kdnnen beispielsweise Metallhydride wie Natriumhydrid 

25 verwendet werden. Die als Ausgangsverbindungen einzusetzenden Phenole sind 
kauflich erhaltlich oder durch dem Fachmann bekannte Standardreaktionen darstell- 
bar (vgl. Z.B. J. March, Advanced Organic Chemistry, 3.Auflage, Wiley, S. 1170 f). 
Die Umsetzung zu den Acetylenverbindungen der Formel (IV) kann in organischen 
Lasungsmitteln wie beispielsweise Ethem, insbesondere Tetrahydrofuran, bei 

30 Temperaturen von +20''C bis +80»C untw InertgasatmosphSre, beispielsweise Argon 
durchgefllhrt werden. In einigen Fallen kanh es vorteilhaft sein, Kbmplekierungs- 
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mittel wie Hexaphosphorsauretriamid zuzugebra. Altemativ kdniien die Acetylen- 
veibindungen (IV) dutch Umsetzung entsprechender o-Halogenalkylphenylver- 
bindungen, vorzugsweise (o-Chloralkylphenylverbindungen, mit Acetyliden wie bei- 
spielsweise Natriumacetylid oder Lithiumacetylid unter dem Fachmann bekannten 
5 herkommlichen Bedingungen erhalten werden (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic 
Chemistry, 3.Auflage, Wiley, S. 429). 
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Verfahren A -2. Variante 
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Im ersten Reaktionsschritt werden die als Ausgangsverbindungen verwendeten 
Alkohole bromiert, wobei als Bromienmgsmittel beispielsweise die Verbindungen . 
eingesetzt werden konnen, die im Schritt D der 1. Variante des Verfahrens A aufge- 
fiihit sind. 

5 

Die so erhaltenen Bromide werden wie im Schritt E der 1. Variante von Verfahren A 
mit Triphenylphosphan umgesetzt. 

Im nachsten Reaktionsschritt wird wie vorstehend erlautert das reaktive Ylid erzeugt 
10 und dieses mit einem Brombenzaldehyd mit gewunschtem Substitutionsmuster um- 
gesetzt. 

Aus der so erhaltenen Verbindung konnen durch Umsetzung mit einer Base, vorzugs- 
weise t-Butyllithium in einem irierten Losungsmittel (Tetrahydrofiiran), bei tiefen 

15 Temperaturen und anschlieBender Zugabe eines entsprechenden Elektrophils wie 
Paraformaldehyd oder Ethylenoxid die entsprechenden primaren Alkohole (W* ist 
eine Direktbindung) erhalten werden. Wahlweise kSnnen die so erhaltenen Ver- 
bindungen mit einem gegebenenfalls geschutzten Hydroxyalkin wie dem Tetrahydro- 
pyranylether von Propargylalkohol unter den gleichen Bedingungen wie im Ver- 

20 fahrensschritt [A] der L Variante von Verfahren A umgesetzt (W* bedeutet CsC) 
und anschlieBend durch eine Hydrierung, die analog zu Schritt C der 1, Variante von 
Verfahren A durchgefuhrt werden kann, zu den primaren Alkoholen umgewandelt 
werden. Die so erhaltenen primaren Alkohole werden analog zur L Variante des Ver- 
fahrens A in die entsprechenden Phosphoniumsalze tiberfuhrt. 

25 

Ober dieses Verfahren sind die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel (I) zu- 
gSnglich, bei denen V fehlt und T fehlt oder O bedeutet. 

Die als Ausgangsverbindungen bei diesem Verfahren verwendeten Hydroxyalkyl- 
30 oxyphenylverbindungen beziehungsweise Hydroxyalkylphenylveibindungen sind 
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entweder kauflich erhSItlich oder durch dem Fachmann bekannte herkOmmliche 
Reaktionen darstellbar. 

Bei den im vorstehenden Diagramm aufgefiihrten Verbindungen haben die Reste R', 
R^ und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 definiert. 

Verfahren B - 1. Variante 




XV 
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Im ersten Reaktionsschritt dieser Variante werden die Bromverbindimgen (XI) mit 
den Phenolen (XII) in bevorzugten Losimgsmitteln wie Wasser oder Alkoholen wie 
beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ethem wie Di- 
ethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethyloxymethan, oder Dimethyl- 
5 formamid oder Dimethylsulfoxid, oder Acetonitril oder Ketonen wie beispielsweise 
Aceton, besonders bevorzugt in Isopropanol, in Gegenwart von Basen wie Alkali- 
metallhydroxiden, Carbonatcn oder Alkoholaten wie beispielsweise Natrium- 
carbonat, Kaliumcarbonat, CSsiumcarbonat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, 
Natriumefhanolat oder Kalium-t.-butylat in einem Temperaturbereich von O^C bis 
1 0 200**C, vorzugsweise von +20^*0 bis +1 SO^'C umgesetzt. 

Im zweiten Schritt [B] werden die Phenylether (XIII) mit Tosylchlorid in inerten 
Losungsmitteln wie Ether, beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Di- 
oxan, oder Kohlenwasserstoffeh wie Benzol oder Toluol, oder chlorierten 
15 Kohlenwasserstoffen wie Chloroform oder Methylenchlorid, oder in Ethylacetat, 
Aceton oder Acetonitril, vorzugsweise in Methylenchlorid, in Gegenwart von Basen 
wie Triethylamin, Pyridin oder Dimethylaminopyridin, vorzugsweise in Gegenwart 
von Pyridin, in einem Temperaturbereich von bis +50^*0, vorzugsweise von 

-lO'^C bis +30''C umgesetzt. 

20 

Im dritten Reaktionsschritt [C] werden die Tosylverbindungen (XIV) mit Tri- 
phenylphosphan in bevorzugten Losimgsmitteln wie Kohlenwasserstoffen, beispiels- 
weise Benzol oder Toluol, Benzonitril, Acetonitril, Dimethylformamid oder Di- 
methylsulfoxid, Oder ohne Losungsmittel, besonders bevorzugt in Acetonitril, in 
25 einem Temperaturbereich von O^'C bis +200''C, vorzugsweise von +20'*C bis +180*^0 
unter ErhaU der Phosphoniumsalze (XV) umgesetzt. 

Bei den Schritten B und C kann die Hydroxyverbindung Xm auch analog zu den 
Schritten D und E der ersten Variante des Verfahrens A zunSchst in das Bromid und 
30 anschlieBend in das Phosphoniumsalz tiberfiihrt werden. 
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5 



10 



15 



20 



Ober dieses Verfahren sind die erfindungsgemaUen Verbindungen der Fonnel (I) 
zugSnglich, bei denen V ftlr O steht. 



Verfahren B - 2. Variante 




OH 



[I 




Br" 



Bei dieser Variante werden die entsprechenden Hydroxyalkylphenylverbindungen 
mit Triphenylphosphoniumhydrobromid in einem organischen Losungsmittel wie 
beispielsweise Acetonitril bei einer Temperatur von +30°C bis +100'*C, vorzugs- 
weise von +50C bis +90°C umgesetzt. Die Ausgangsveibindungen konnen auf her- 
kdmmliche Weise erhalten werden. Beispielsweise kSnnen fttr den Fall, dass T fehlt 
und V gleich O ist, dutch Umsetzung einer entsprechenden Halogenalkylphenylver- 
bindung, vorzugsweise einer Chlor- oder Bromalkylphenylverbindun^ wie beispiels- 
weise Benzylbromid mit einer entsprechenden Phenolverbmdung wie beispielsweise 
2-HydroxybenzyIalkohol in einem organischen LSsmigsmittel wie einem Alkohol, 
vorzugsweise Isopropanol, in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Kalium- 
caibonat bei einer Temperatur von +30 bis lOO'^C, vorzugsweise +50 bis 90«C umge- 
setzt 

Bei den in den vorstehenden Diagrammen des Verfahrens B aufgefilhrten Ver- 
bindungen haben die Reste R', R^ und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspnich 
3 definiert. 




5 Bei dieser Variante wird der Alkohol zunachst gemaB dem Schritt D des Verfahrens 
A, Variante I, in ein Halogenid iiberfiihrt, welches anschlieCend analog zum Schritt E 
des Verfahrens A, Variante I, zum gewunschten Phosphoniumsalz umgesetzt werden 
kann. 

10 Bei dieser Variante haben R*, R^, T, V und n die vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen. 



15 



Die Aldehyde der allgemeinen Forme! (II) kSnnen in AbhSngigkeit der Bedeutungen 
von X und Y beispielsweise uber folgende Verfahren hergestellt werden. 
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Verfahren C 




^ XXI 
Im ersten Reaktionsschritt [A] dieser Variante wird das Keton (XVI) (wobei o 3, 4 
Oder 5 bedeutet) mit 4-Halogenmethylbenzoesaureestem oder 4-Halogensulfenyl- 
benzoesSureestem, wobei der Halogenrest vorzugsweise Chlor oder Brom ist, be- 
ziehungsweise den entsprechenden Nitrilen in inerten Losungsmittein wie einem 
Ether, bcispielsweise Diethylethei-, Tetrahydrofiiran oder Dioxan. oder Dimethyl- 
formamid, oder Dimethylsulfoxid, oder in Gemischen davon, besondere bevoizugt in 
Dimethylforaiamid, in Gegenwart von Basen wie Alkalimetallhydriden, Amiden 
Oder Alkolaten wie Natriumhydrid, Kahumhydrid. Lithiumdiisopropylamid, Kalium- 
ethylat, Natriimiethylat, Kaliummethylat oder Kalium-t.-butylat. besonders bevorzugt 
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in Gegenwart von Natriumhydrid, in einem Temperaturbereich von -40®C bis 

Im zweiten Reaktionsschritt [B] werden die Ketone (XVII) in Ldsungsmittein wie 
5 Dimethylforaiamid oder Alkoholen, beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol 
Oder Isopropanol, oder in Wasser oder in Gemischen davon, besonders bevorzugt in 
Dimethylformamid oder Ethanol, in Gegenwart von Basen wie Alkalimetallhydroxi- 
den, Alkalimetallcarbonaten oder AlkalimetallaUcoholaten wie Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kalium- 
10 ethanolat oder Kalium-t.-butanolat, besonders bevorzugt in Gegenwart von Kalium- 
t-butanolat, in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, besonders bevorzugt 
von +20^*0 bis +1 00*^0, unter Erhalt der Verbindungen (XVni) umgesetzt, 

Im dritten Reaktionsschritt [C] warden die Verbindungen (XVni) in Ldsungsmittein 
15 wie Alkoholen, beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder 
•in Ethem, beispielsweise Methylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in 
chlorierten Kohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder 
Carbonsauren wie Essigsaure oder TrifluoressigsSure, oder in Gemischen davon, be- 
sonders bevorzugt in TrifluoressigsSure, in Gegenwart von Sauren wie Mineral- 
20 sauren, beispielsweise Salzsaure, BromwasserstofFsaure oder SchwefelsSure oder 
Carbonsauren, beispielsweise Essigsaure oder Trifluoressigsaure, besonders bevor- 
zugt in Gegenwart von Essigsaure, insbesondere bevorzugt in Gegenwart von Tri- 
fluoressigsaure, sowohl als Lasungsmittel als auch als SSure, in einem Temperatur- 
bereich von -20**C bis +60'*C, besonders bevorzugt von 0**C bis +30**C unter Erhalt 
25 der Carbonsauren (XIX) verseift. 

Im vierten Schritt [D] werden die Carbonsauren (XIX) in Ldsungsmittein wie Ether, 
beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in chlorierten 
KohlenwasserstofTen wie Methylenchlorid oder Chloroform, odw in Gemischen da- 
30 von, besonders bevorzugt in Tetrahydrofuran, unter Venvendung von Borverbin- 
dungen als Reduktionsmittel, beispielsweise Boran oder der Boran-Dimethylsulfid- 
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Komplex, in einem Temperaturbereich von -40 "C bis +60''C, besonders bevoraigt 
von -20°C bis +30''C, unter Erhalt der Hydroxylverbindungen (XX) reduziert: 

Im fiinften Reaktionsschritt [E] werden die Hydroxyverbindungcn (XX) in L6sungs- 
5 mitteln wie Ether, beispielsweise Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofiiran, oder in 
chlorierten Wasseistoffen wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder in Dimethyl- 
sulfoxid Oder in Gemischen davon, besonders bevorzugt in Dichlormethan, unter 
Verwendung von Oxidationsmitteln wie Pyridiniumchlorchromat, Chrom-(VI)- 
Salzen, Dimethylsulfoxid/ Pyridin/SOa, katalytischen Mengen von Tetraalkyl- 
10 ammoniimiperruthenat in Gegenwart von N-Methylmoipholin und Molekularsieb. 
Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid/Trietfaylamin, besonders bevorzugt unter Ver- 
wendung von Pyridiniumchlorchromat, katalytischen Mengen von Tetraalkyl- 
ammoniumpemithenat in Gegenwart von N-Methybnoipholinoxid und Molekular- 
sieb Oder Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid/Triethylamin, gegebenenfalls in Anwesen- 
15 heit von Basen wie Triethylamin, Diisopropylamin, Pyridin oder Dimethylamino- 
pyridin, besonders bevorzugt in Gegenwart von Triethylamin, in einem Temperatur- 
bereich von bis +60»C, besonders bevorzugt von 0°C bis +30°C, unter Erhalt 
der Aldehyde (XXI) oxidiert. 

20 Die cyclischen Ketone (XVI) sind entweder kSuflich oder auf dem Fachmann be- 
kannten herkSmmlichen Wegen, beispielsweise durch Dieckmann-Kondensation der 
ent^rechenden CarbonsSuredieester darstellbar. 

Die mil den Ketonen (XVT) umzusetzenden 4-Chlonnethylbenzoesaureester oder 4- 
25 Chlorsulfenylbenzoesaurcester bzw. die entsprechenden Nitrile sind entweder kSuf- 
lich Oder auf dem Fachmann bekannten herkfimmlichen Wegen darstellbar. 

Bei den in dem vorstehenden Diagramm des Verfahrens C aufgefiihrten Verbindun- 
- . gen haben die Reste R^ R^ o, r und Y die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 
30 definiert. 
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Mit dem Verfahren C konnen Aldehyde (11) hergestellt werden, bei denen X fur 
.CH2-, Y fiir -CH2- Oder o filr 3, 4 oder 5, A fiir COOR"* und B fur CN, 
CH200R^ CONR'^** Oder COOR^ steht. 

5 Verfahren P 




o 

XXIV 

o 




Im ersten Reaktionsschritt [A] dieser Variante wird das Benzoesaure-Gemisch 
(XXn) in LSsungsmittebi wie Alkoholen, beispielsweise Methanol, Ethanol, Pro- 

10 panol Oder Isopropanol, oder in Wasser oder in Gemischen davon, besonders bevor- 
zugt in Methanol, in Gegenwart von SSuren, wie MineralsSuren, beispielsweise Salz- 
s3ure, Bromwasserstoffsaure oder Schwefelsaure/oder in CatbonsMuren, wie Essig- 
saure oder Trifluoressigsaure, oder besonders bevorzugt in Gegenwart von Thio- 
nylchlorid, in einem Temperaturbereich von -40**C bis +60^C, besonders bevorzugt 

1 5 von bis +40**C, in die Ester (XXHI) tlberfilhrt. 
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Im zweiten Reaktionschritt [B] werden die Ester (XXIII) in Lfisungsmitteln wie 
einem Ether, beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in Di- 
methylsulfoxid, oder in chlorierten Kohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid oder 
CMorofoim. oder in Gemiscben davon, besonders bevorzugt in Methylenchlorid, un- 
ter Verwendung von Oxidationsmittehi wie Brom-(VI).Sal2en, Pyridiniumchlor- 
(Aromat, Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid oder Dimethylsulfoxid/ Pyridin/S03, be- 
sonders bevorzugt unter Verwendung von Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid. als 
Oxidationsmittel in Gegenwart von Basen wie Triethylamin, Diisopropylamin, Pyri- 
din, Oder Dimethylaminopyridin, besonders bevorzugt in Gegenwart von Triethyl- 
amin, in einem Temperaturbereich von -80°C bis +40*^0, besonders bevoraigt von 
-60°C bis +20°C, analog dem Schritt E in Verfahren C zu den Aldehyden (XXIV) 
oxidiert. 



Im dritten Reaktionsschritt [C] werden die Aldehyde (XXIV) in LSsungsmitteta wie 
Kohlenwasserstoffen, beispielsweise Benzol, Toluol oder Xylol, oder in Dimethyl- 
sulfoxid Oder in Amiden wie Dimethylfomiamid oder HexamethylphosporsSu- 
retriamid, oder in Gemischen davon, besonders bevorzugt in Dimethylfoimamid, in 
Gegenwart von Basen wie Triethylamin, Diisopropylamin, Pyridin oder Dimethyl- 
aminopyridin, besonders bevorzugt in Gegenwart von Triethylamm. in einem Tem- 
peraturbereich von 0°C - +200°C, besonders bevorzugt von +20°C bis +180°C, mit 
Trimethylsilylchlorid oder -triflat in die SiUciumverbindungen (XXV) iiberfiihrt. 

Im vierten Reaktionsschritt [D] werden diese SiUciumverbindungen (XXV) mit 4,4'- 
Dithiodibutyrsauredimethylester oder 3,3*-Dithiodipropansauredimethylester in Ge- 
genwart von Sulfurylchlorid oder Chlor oder Brom in wie einem Ether, beispiels- 
weise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. oder in Kohlenwasserstoffen wie 
Benzol oder Toluol, oder in chlorierten Kohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid 
Oder Chlorofoim oder in Gemischen davon, besonders bevorzugt in Ethylenchlorid, 
gegebenenfalls in der Gegenwart von Basen wie Triethylamin oder Diisopropylamin 
Oder Pyridin, in einem Temperaturbereich von bis + 20'»C, besonders bevor- 

zugt von -70°C bis +0°C in die Aldehyde (XXVI) Qberfuhrt. 
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Mit dieser Variante konnen Verbindungen der allgemeinen Formel (II) hergestellt 
werden, bei denen X fur S iind vorzugsweise Y fiir CH2 und o fUr 2 oder 3 steht. 

5 Bei den in dem vorstehenden Diagramm des Verfahrens D aufgefuhrten Verbin- 
dungen haben die Reste R^, R^, r und o die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 
definiert. Der Rest R bedeutet irgendeine herkSmmliche alkoholische Komponente 
eines Esters. 

10 Die BenzoesSureester der Formel (XXII) sind auf dem Fachmann bekannten her- 
kommlichen Wegen darstellbar oder kauflich. 

Verfahren E 




XXIX 

15 Bei dieser Variante wird das BenzoesSurederivat (XXVTI) in Ldsungsmitteln wie 
Ethem, beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylenglykolmono- 
methylether oder Diethylenglykoldiethylether oder in Amiden wie Dimethyl- 
. formamid oder HexamethylphophorsSuretriamid, in l,3-Dimethylimidazolidin-2-on 
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oder l,3-Dimethyltetrahydropyridin-2-on oder in Gemischen davon, besonders be- 
vorzugt in Tetrahydrofuran. in Gegenwart von Orgahometallverbindungen als Base, 
beispielsweise organischen Lithium-, Natrium- oder Kaliumveibindungen, besonders 
bevorzugt Butyllithium, MethylKthium, Phenyllithium, Natriumnaphtalid, Kalium- 
5 naphtalid, Lithiumdiisopropylamid oder Lithiumhexamethyldisilazan, insbesondere 
bevorzugt in Gegenwart von Lithiumdiisopropylamid, in einem Temperaturbereich 
von -80*0 bis +60**C, besonders bevorzugt von -50°C bis +30''C, zu den Ver- 
bindungen (XXVIH) umgesetzt, welche anschlieBend in einem zweiten Reaktions- 
schritt [B] in LSsungsmittebi wie einem Ether, beispielsweise Dimethylether, Tetra- 
10 hydrofuran oder Dioxan, oder in chlorierten Kohlenwasserstoffen wie Methylen- 
chlorid Oder Chloroform, oder in Gemischen davon, besonders bevorzugt in Tetrahy- 
drofuran, unter Venvendung von Boranen als Reduktionsmittel, vorzugsweise unter 
Verwendung von Boran oder dem Boran-Dimethylsulfid-Komplex, in einem 
Temperaturbereich von -40''C bis +60°C, vorzugsweise von -20'»C bis +30«'C, zu 
1 5 den Hydroxyverbindungen poax) reduziert werden. 

Im dritten Reaktionsschritt [C] werden die Hydroxyveibindungen (XXIX) in 
LSsungsmittehi wie einem Ether, beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, oder in chlorierten Kohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid oder Chloro- 
form, Oder Dimethylsulfoxid, oder in Gemischen davon, besonders bevorzugt in 
Dichlormethan unter Verwendung von Oxidationsmitteln wie Chrom-(VI)-Salzen, 
Pyridiniumchlorchromat, Dimethylsulfoxid/Qxalylchlorid oder Dimethylsulfoxid/ 
Pyridin/SOa, besonders bevorzugt Pyridiniumchlorchromat, gegebenenfalls in An- 
wescnheit von Basen wie Triethylamin, Diisopropylamin oder Pyridin, besondere be- 
25 vorzugt in Gegenwart von Triethylamin, in einem Temperaturbereich von -80*0 bis 
+60-C, vorzugsweise von -6(rC bis +30''C, analog dem Schritt E in Verfahren C zu 
den Aldehyden (XXX) oxidiert. Die Benzoesaurederivate der Formel (XXVII) sind 
kSuflich Oder auf dem Fachmann bekannte herkommliche Weise erhaitlich. 



20 
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Mit dieser Variante kdnnen Verbindungen der allgemeinen Formel (II) hergestellt 
werden, bei denen X fiir CH2 und vorzugsweise Y fiir eine Direktbindiing und o fiir 3 . 
Oder 4 steht. 

5 Bei den in dem vorstehenden Diagramm des Verfahrens E aufgefuhrten Verbin- 
dungen haben die Reste R^, R^ und o die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 
definiert, wobei jedoch R^ und R^ nicht COOH sein dOrfen. 

Verfahren F und G 

10 

R.W-CH-X-CH2CH2CH2-CO2H R-W-CH-X'-CHjCHjCHj-COjH 




(XXXI) (XXXII) 
Bei dieser Variante wird die Saure (XXXI) in L6sungsmitteln wie Alkoholen, 
Wasser, Aceton oder Acetonitril mit einem Oxidationsmittel wie Wasserstof5>eroxid, 
Salpetersaure, PersSuren, Sauerstoff, Ozon, organischen Persauren, Kaliunq)er- 
15 manganat, Kaliumpersuifat, Natriumhypochlorit, hypocMorigen Sauren, Ruthenium- 
tetroxid, Stickoxiden, anodischer Oxidation oder mit einem speziellen Gemisch wie 
Ozon in einem normalen Temperaturbereich von -20**C bis +30°C umgesetzt, ob- 
wohl fUr wenig reaktive Substanzen sogar tiefere Temperatuibereiche (-78®C) not- 
wendig sein kSxmen. Das Produkt dieses Verfahrens ist das Sulfon (XXXII). 

20 

Mit dieser Variante konnen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) hergestellt 
werden, bei denen X fur CH2 oder eine Direktbindung und Y fiir SO oder SO2 oder X 
fiir SO Oder SO2 und Y fiir CH2 oder eine Direktbindung steht. 

25 Bei den in dem vorstehenden Diagramm des Verfahrens F aufgefilhrten Verbin- 
dungen haben die Reste R^, W, X und Y sowie r die gleichen Bedeutungen wie in 
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Anspnich 3 definiert. X' und Y* stehen fiir beim dem Verfahren F gegebenenfalls 
veranderte Reste X und Y (d.h. fiir SO2). R steht fiir den Rest der Veibindungen der 
allgemeinen Formel (I). 

5 Verfahren G 

Bei dieser Variante wird die Saure (XXXI) wie in Variante F/G umgesetzt, jedoch 
unter Einsatz geringerer Mengen an Oxidationsmitteln und/oder bei tieferer 
Temperanir oder mit Oxidationsmitteln wie Hydroperoxiden, Mangandioxid, Selen- 
0 dioxid, Persauren, ChromsSure oder lodosobenzol. Das Produkt dieses Verfahrens ist 
das Sulfoxid (XXXII). 

Bei den in dem vorstehenden Diagramm des Verfahrens F aufgefiihrten Verbindun- 
gen haben die Reste R^ W, X und Y sowie r die gleichen Bedeutungen wie in An- 
» spruch 3 definiert. X' und Y* stehen fur beim dem Verfahren G gegebenenfalls ver- 
anderte Reste X und Y (d.h. ftir SO). R steht fiir den Rest der Veibindungen der all- 
gemeinen Formel (I). 
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Verfahren H 



R-CH=CH-CH-X-CH2CH2CH2C02R^ 



10 




R-CH2CH2-CH-X-CH2CH2CH^C02R* 




COjR* 



(XXXIII) (XXXIV) 
Bei diesem Verfahren wird die Saure (XXXIII) in LSsungsmitteln wie Alkoholen, 
Wasser, Benzol, Toluol, Ethem wie Dimethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Estem 
wie Ethylacetat, oder in KohlenwasserstofiFen wie Hexan, oder in Aminen wie Tri- 
ethylamin oder in Ammoniak mit einem Reduktionsmittel wie WasserstoflF in Ge- 
genwart eines Metallkatalysators wie den Oxiden oder loslichen Komplexen von 
Palladium, Platin, Ruthenium oder Nickel, oder mit einem Metall wie Lithium oder 
Natrium, oder mit Hydrazin oder Arylaralkoxy-substituierten Hydrazinen umgesetzt. 
Das Produkl dieser Reaktion ist die Saure (XXXIV), worin W der allgemeinen For- 
mel (I) -CH2CH2- oder -CH2CH2CH2- bedeutet. Der normale Temperaturbereich fiir 
dieses Verfahrens betragt -20X bis +30°C. 



15 Bei den in dem vorstehenden Diagranun des Verfahrens H aufgefuhrten Verbindun- 
gen haben R^, R"*, R^ X, r und Y die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 de- 
finiert. R steht fiir den Rest der Veibindungen der allgemeinen Formel (I), wobei R 
einen Arylrest, aber keine Doppelbindung enthalten darf. 
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Verfahren I 



HO^(CH^);; ^ OHC(CH,)^,CO,R^ 

(XXXV) (XXXVI) 



B CIS. 



15 




CO,R' 

(XXXVIII) 



ohCy(ch2)„co2R' 



^^CO,R« 



(XXXIX) 

Diese Verfahrensvariante ist analog zu Verfahren D und stellt eine Alternative zum 
5 Verfahren C fiir den Fall dar, dass Y=S ist. Jedoch ist es im Gegensati zum Verfah- 
ren C auch fiir Verbindungen anwendbar, bei denen o nicht 3, 4 oder 5 ist, sondem 
fiir eine ganze Zahl von 1 bis 6 steht. 

Die drei Schritte sind wie folgt: 
10 [A] entspricht Schritt E des Vcrfahrens C. 

[B] entspricht Schritt C des Verfahrens D, wobei R Trimethylsilyl bedeutet. 
Wahlweise kann R fiir Alkyl, beispielsweise Methyl, stehen und wird Schritt 
B durch Zugabe des Aldehyds zu einer LSsung des Alkoxymethylenylids 
durchgefiihrt (hierbei wird o um 1 erhoht). Letzteres wird wie vorstehend be- 
schrieben aus einem Alkoxymethylentriphenylphosphoniumsalz erzeugt. 

[C] entspricht Schrin D des Verfahrens D. 
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Verfahren J und Verfahren K 



OHC 



(XL) 



^NR'R" 

N 



(XLI) 



B 



,NR*R" 



H 




(CH2)„C02R'' 



c . 



COjR" 



OHC^ ^(CH-LCOjR* 




COjR" 



(XLII) 



(XLIIi) 



OHCCH2(CH2)„C02R* 



(XLIV) 



N' 



,NR'R" 



B 



H 



(XLV) 



H 




(CH2)oC02R* 



^ T 



(XLVI) 



(XLVII) 
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Diese zwei Varianten eines Verfahrens ermSglichen zwei Wege zu den Aldehyden 
XLIHoderXLVn. 



Der Schritt A ist bei beiden Verfahren identisch und besteht in der Umsetzung eines 
5 Aldehyds XL oder XLIV mit einem Dialkylaminohydrazin wie Dimethylhydrazin 
(R'=R"= Alkyl) (EJ. Corey und D. Enders, Chem. Ben, 111, 1337, 1363 (1978)) 
Oder (R)- oder (S)-l-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (R' und R" stellen zusam- 
men mit dem Stickstoffatom. an das sie gebunden sind, einen (S)-2-Methoxy- 
pyrrolidinrest dar) (D. Enders et al.. Org. Syn. 65, 183 (1987)). Die Verwendung 
10 dieser chiralen Hydrazine (RAMP oder SAMP), ftihrt dazu, dass der nachfolgende 
Schritt praktisch voUstSndig diastereoselektiv durchgeftihrt werden kann, so dass das 
Produkt des Schrittes B ein einziges Diastereomer sein kann. Dadurch wird die Not- 
wendigkeit umgangen, die Produkte wie XLHI oder XLVH auf ai»dere Weise aufzu- 
trennen. Schritt A wird am besiten durchgeftihrt, indem der Aldehyd und das 
15 Hydrazin in Abwesenheit eines L6sungsmittels vennischt und auf 60 bis 70°C fur 
einen geeigneten Zeitraum (einen Tag) unter einer InertatmosphSre (z.B. unter Stick- 
stoff Oder Argon, vorzugsweise unter Argon) erhitzt werden. 

Schritt B wird in inerten Ldsungsmittehi wie Diethylether oder Tertrahydrofuran bei 
20 verminderter Temperatur, vorzugsweise bei 0°C, mit einer organometallischen Base 
wie Butyllithium oder Lithiumdiisopropylamid und anschlieBender Zugabe eines ent- 
sprechenden Elektrophils (R'*OOC(CH2)oHal, R»OOCC6H4CH2Hal oder 

g 

R OOCC6H4SCI) durchgefMirt, wodurch das alkylierte Produkt XLH oder XLVI er- 
halten wird. 



25 



Schritt C besteht in einer oxidativen Spaltung der Hydrazone zu den Aldehyden 
XLIII Oder XLVII unter Verwendung von beispielsweise Ozon in einem Losungs- 
mittel (Dichlormethan) bei tiefen Temperaturen (-78*'C) (fur den Fall, dass die 
chiralen Hydrazone verwendet wurden). Die Dimethylhydrazone kdnnen mit 
30 Natriumperiodat in wSBriger Lfisung oder durch Methylierung mit Methyliodid und 
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anschlieBender Zugabe einer S^ure (beispielsweise einer MineralsSure wie SalzsSure) 
gespalten werden. 

Mit dieser Variante konnen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II) hergestellt 
5 werden, bei denen X fiir S, CH2 oder im Fall der Variante J eine Direktbindung und 
Y fiir eine Direktbindung steht. 

Bei den in dem vorstehenden Diagramm der Verfahren J und K aufgefUhrten Ver- 
bindungen haben die Reste R^, R^, o und X die gleichen Bedeutungen wie in An- 
10 spruch 3 definiert, wobei jedoch R^ und R^ nicht COOH sein dOrfen. 

Verfahren L 




(LI) 
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Verfahren M 



HOCH2yH(CH2)oR* POCH2CH(CH2)„C02R* _L 

OH OH 
(Lll) (Llll) 



^ POCH2— ^— (CH,)„C02R* 



COjR" 



HO 



x- 

(LV, 

..^(CH,)„CO,R* OHC^(CH,)„CO,R* 

(LVI) (LVII) 

5 Diese Verfahren veranschaulichen zwei Wege zur Herstellung eines Aldehyds LI 
Oder LVn mit X=0 und Y=Direktbindung. 



Im ersten Schritt des Verf^irens L wird die Vabindung XLVm mit Sulfonium- 
ethylid (EJ. Corey et al.. J. Am. Chem. Soc. 87, 1353 (1965)) in einem inerten 
10 LSsungsmittelunterErhalt eines EpoxidsXUXumgesetzt. 

Das Epoxid erfihrt durch Umsetzung mit einem Phenol in einem Ldsungsmittel wie 
Methanol eine nukleophile RingSflhung, wodurch zwei Regioisomere erhalten 
werden, von denen das gewunschte Isomer L auf einfache Weise chromatbgraphisch 
15 erhalten werden kann. Die Ausbeule und das VerhSltnis der zwei Isomeren kann 
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durch Variation des LSsungsmittels und durch Verwendung von Katalysatoren ver- 
andert werden. 

Schritt C ist eine einfache Oxidation, wie sie bereits im Schritt C des Verfahrens E 
5 ausfiihrlich beschrieben wurde. 

Wahlweise kann im Verfahren M ein Diol LII durch herkSmmliche Schutzgruppen- 
technik an der primSren Hydroxylgrappe geschfltzt und in einen Tetrahydro- 
pyianylether (P=2-Tetrahydropyranyl), t-Butyldimethylsilylether (P= SiMe2t-Bu) 
10 Oder t-Butyldiphenylsilylether (P=SiPh2t-Bu) LIII uberfiihrt werden, dessen sekuh- 
dare Hydroxylgruppe nicht geschutzt ist. 

Der Schritt B dieses Verfahrens beinhaltet die Umwandlung der freien Hydroxyl- 
gruppe in eine herkommliche Abgangsgruppe X* wie beispielsweise eine Tosyl- 
15 gruppe Oder einen Halogenidrest, vorzugsweise einen Brom- oder lodrest, auf bereits 
in vorstehenden Verfahren beschriebenen ublichen Wegen. 

Im Schritt C wird im wesentlichen wie in Schritt A des Verfahrens B beschrieben die 
Abgangsgruppe X* durch eine Phenoxygruppe ersetzt. 

20 

In Schritt D wird die Schutzgruppe P selektiv durch ein entsprechendes herkSmm- 
liches Verfahren aus dem Stand der Technik entfemt 

Schritt E ist eine einfache, bereits vorstehend beschriebene Oxidation. 

25 

Bei den in dem vorstehenden Diagiramm der Verfahren L und M aufgefuhrten Ver- 
bindungen haben die Reste R^, R* und o die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 
3 definiert, wobei jcdoch R^ und R^ nicht COOH sein dOrfen, 



wo 




(LXII) 

Bei diesem Verfahren wird ein MalonsSurediester (LVm), wobei als allcholische 
Komponente R' ein AUylrest oder niedere Alkylreste wie Methyl, Ethyl, t-Bu oder 
ein Benzylrest einges<tet werden kSnnen) durch zwei aufeinanderfolgende Umset- 
zungen mit entsprechenden Elektrophilen in einen 2,2-disubstituierten MalonsSure- 
diester (LIX) Qberfllhit. Beispielsweise kann der MalonsSurediester (LVIII) zunSchst 
in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumhydrid. Triethylamin, Kalium- 
carbonat, Natriumhydroxid. DABCO, Kaliumhydroxid, Lithiumdiisopropylamid 
Oder Natriumamid, bevorzugt Natriumhydrid, mit einem entsprechenden Elektrophil 
wie einem entsprechenden Halogenid, Tosylat, Mesylat oder TriHat. zum Beispiel 
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einem Halogenid wie <D-Chlor- oder co-Bromcaibonsaureester, beispielsweise Brom- 
essigsauremethylester, in einem L6sungsmittel wie Dioxan bei Temperaturen von 0 
bis SO'^C umgesetzt werden. In einem zweiten Schritt kann das so erhaltene monsub- 
stituierte Malonsaurediesterderivat durch Umsetzung rait einem entsprechenden 
5 Elektrophil wie einem entsprechenden Halogenid, Tosylat, Mesylat oder Triflat, zum 
Beispiel einem 2-Halogenben2ylderivat wie 2-(Bromomethyl)benzoesauremethyl- 
ester, in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumhydrid, Triethylamin, 
Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, DABCO, Kaliumhydroxid, Lithiumdiisopropyl- 
amid oder Natriumamid, bevorzugt Natriumhydrid, in einem Losungsmittel wie 
10 Dimethylformamid bei Temperaturen von 0 bis SO^'C umgesetzt werden. Die Um- 
setzungen mit den beiden Elektrophilen kdnnen jedoch auch in umgekehrter Reihen- 
folge durchgefuhrt werden. 

Das so erhaltene 2,2-disubstituierte Malonsaurediesterderivat (LDC) kann durch 
15 Reaktion mit einer Saure wie beispielsweise Salzsaure, Schwefelsaure oder Trifluor- 
essigsSure, oder durch Reaktion mit einer Base wie Kaliumhydroxid, Natriumhy- 
droxid oder Lithiumhydroxid, oder durch eine Palladium-katalysierte Reaktion wie 
beispielsweise mit Ameisensaure in Gegenwart eines Pd-Katalysators, vorzugsweise 
eines Pd(n)-Katalysators wie Palladiimi-(II)-acetat, und eines Phosphans wie Tri- 
20 phenylphosphan und einer Base wie einem Amin, vorzugsweise Triethylamin, in 
einem LSsimgsmittel wie Dioxan bei Temperaturen von 20 bis 120**C durch Ester- 
spaltung und anschlieBende Decarboxylierung bei erhohten Temperaturen in die 
Carbonsaurederivate (LX ) uberfiihrt werden. 

25 Die Carbonsaurederivate (LX) konnen ihrerseits durch eine Reduktion mit her- 
kdmmlichen Reduktionsmitteln wie beispielsweise Diisobutylaluminiumhydrid 
(DIBAL), Lithiumaluminiumhydrid oder Borhydriden wie Boran in Tetrahydrofuran 
zu den Alkoholen (LXI) umgesetzt werden. 

30 Die Alkohole (LXI) kSnnen schlieBlich mit herkSmmlicheh milden Oxidations- 
milleln wie Cr-(VI)-Vcrbindungen wie PDC oder PCC, Kaliumpermanganat, Di- 
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methylsulfoxid/Oxalylchloridn-riethalmin (Swem-Oxidation) oder Tetrapropyl- 
ammoniumpeiTuthenat (TPAP) in Gegenwart einer Base wie N-Methylmorpholin- 
oxid und Molsieb oder dutch die Dess-Martin-Oxidation zu den Aldehyden (LXII) 
oxidiert werden. 

5 

Bei den in dem vorstehenden Diagramm des Verfahrens N aufgefUhrten Verbin- 
dungen haben R', A, B, X, Y. r und o die gleichen Bedeutungen wie in Anspmph 3 
defmiert wobei jedoch A und B keine freie Carboxylfimktion und X und Y nicht O 
sein diirfen. 

10 

Verfahren O 



15 



20 



In den vorstehenden Verfahren wurde die Herstellung P-disubstituierter Aldehyde 
mit einer p-Alkoxycaibonylgruppe als einem der Substituenten in p-Position be- 
schrieben. Es ist aber selbstverstSndlich auch moglich, Verbindungen der Formel (II) 
herzustellen. bei denender Rest B wie in Anspruch 3 definiert ist und in ortho-, 
meta- oder para-Position zum Rest Y sitzt. In diesen Fallen erfolgen die vorstehend 
beschriebenen Umsetzungen anstatt mit einer para-disubstituierten Aiylverbindung 
mit einer entsprechend ortho- oder meta-disubstituierten Verbindung. Die Tetrazolyl- 
gruppe (wenn A oder B fflr Tetrazolyl steht) wird hierbei vorzugsweise dutch Ver- 
wendung eines entsprechenden monosubstituierten Nitrils und anschlieBende Um- 
setzung mit Natriumazid in Gegenwart eines Salzes eines tertiaren Amins wie Tri- 
ethylamin oder Moipholin-Hydrochlotid) in einem inerten LSsungsmittel wie 
Dimethylformamid bei erh6hten Temperaturen eingeffihrt. Amide oder Sulfonamide 
werden vorzugsweise aus selektiv verseifbaren Estervoistufen dargestellt. Die 
selektiv freigesetzte CarbonsSuregruppe kann dann mit einem Aryl-. Alkyl- oder 
Sulfonamid in Gegenwart eines Diimids wie Dicyclohexancarbodiimid in einem 
inerten LSsungsmittel umgesetzt werden. Wahlweise kann die selektiv freigesetzte 
Carbonsauregruppe beispielsweise durch Umsetzung mit DiphenylposhinsSure- 
30 chlorid aktiviert und anschlieOend mit einem entsprechenden Amin zum gewQnsch- 
: ten Amid umgesetzt werden. - 



25 
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Verfahren P 




(LXV) (LXVI) 

5 

Die Verbindungen der Formel (I) kSnncn altemativ auch durch Umsetzung entspre- 
chender Aldehyde (II) mit 2-Hydroxybenzyltriphenylphosphoniumverbindungen zu- 
nachst zu den Alkenen (LXIII) und anschlieBenden Aufbau der Seitenkette darge- 

10 stellt werden. Die einleitende Wittig-Reaktion kann beispielsweise in einer Inertgas- 
atmosphSre wie Argon in einem L5sungsmittel wie Tetrahydrofuran in Gegenwart 
einer Base wie n-Butyllithium erfolgen. Die so erhaltlichen Verbindungen der 
Fonnel (LXIII) kSnnen durch Reaktion mit Verbindungen (LXIV), welche eine Ab- 
gangsgruppe X* wie beispielsweise ein Halogenatom, vorzugsweise ein Chlor-, 

15 Brom- oder lodatom, oder eine Tosylat-, Mesylat- oder Triflatgruppe enthalten, in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat oder CSsiumcarbonat in einem LOsungs- 
mittel wie Acetonitril zu den Verbindungen der Foraiel (LXV) umgesetzt werden. 
Die Veibindungen der Fonnel (LXV) kfinnen analog Verfahren H zu Verbindungen 
der Fomiel (LXVI) hydriert werden. ' . 
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Insbesondere im Fall, dass an die Veibindung der Fonnel (LXm) eine Benzylgruppe 
angeknilpft werden soli, kann vorzugsweise zunSchst die Doppelbindung analog dem 
Verfahren H hydriert iind anschlieBend die Umsetzimg an der freien Hydroxygmppe 
5 erfolgen, 

Durch dieses Verfahren sind Verbindungen der Formel (I) zuganglich, bei denen V 
fiir ein Sauerstoffatom steht. 

0 Bei den in dem vorstehenden Diagramm des Verfahrens P aufgefflhrten Verbin- 
dungen haben die Reste R'. R^, R^. a, B, T, X. Y. n, m, r und o die gleichen Be- 
deutungen wie in Anspruch 3 definiert, wobei jedoch A und B nicht fiir freie 
Carboxylfiuiktionen stehen durfim. 

> Die erfrndungsgemSBen Verbindungen der Fonnel (I), bei denen Y fiir O, S, SO oder 
SO2 steht, kdnnen Qber das erfindungsgemaOe Verfahren [P] hergestellt werden. 
HiCTbei werden Aldehyde der Formel (i) 




. (i) 

20 worin 

R', R^, T, V, m und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Phosphorverbindungen der Formel (ii) = , . 
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o o 



(ii) 



wonn 



5 X, o und A die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
zu Verbindungen der Formel (iii) 




(IH) 

10 worin 

r\ R^, T, V, m, n, X, o und A die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 

umgesetzt und diese anschlieBend durch aufeinanderfolgende Reduktion der Alken- 
15 gruppe und der Carbonylgruppe und anschlieBende Substitution der durch Reduktion 
der Carbonylgruppe erzeugten Hydroxygruppe mit Alkoholen oder Thiolen sowie ge- 
gebenenfalls anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden Sulfoxid- oder Sulfon- 
verbindungen in Verbindungen der Formel (iv) uberftihrt 
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15 




(CH^)— A 



(IV) 



wonn 



R', R^ T, V, m, n, X, o, r. A, Y, B und die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
5 haben. 



Die Aldehyde der Formel (i) sind beispielsweise aus den bei den Verfahren A und B 
als Zwischenprodukte eingesetzten Alkoholen durch dem Fachmann bekannte her- 
kdmmliche Oxidationsreaktionen zugSnglich (vgl. 2.B. J. March, Advanced organic 
10 Chemistry, 3"* ed., S. 1057 ff., Wiley). 

Die Phosphorveihindungen der Formel (ii) kdnnen beispielsweise durch Umsetzung 
von Alkandicarbonsaurederivaten, beispielsweise den entsprechenden Monoestem. 
mit Phosphonoessigsaurederivaten, beispielsweise den entsprechenden Diestem, her- 
gestellt werden. Mfiglich ist aber auch die Synthese aus Phosphiten wie beispiels- 
weise Triethylphosphit mit entsprechenden a-Halogenketonderivaten (Arbuzov-Rkt. 
vgl. Z.B. J. March, Advanced organic Chemistry, 3'" ed., S. 848 ff., Wiley). 



Die Umsetzung der Veitindungen der Fomiel (i) mit Verbindungen der Fomiel (ii) 
20 erfolgt in Gegenwart von Basen wie Alkalimetallhydriden. beispielsweise Natrium- 
hydrid. Alkalimetallalkoholaten, beispielsweise Kalium-t-butylat. oder in Gegenwart 
von Salzen wie beispielsweise MgCU und Basen wie Aminen. beispielsweise Tri- 
ethylamin, oder der HQnig-Base. Die Reaktion wird vorzugsweise in organischen 
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Lfisungsmitteln, besonders bevorzugt in Tetrahydrofiiran, bei Raumtemperatur oder 
unter leichtem Eihitzen durchgefilhrt. 

Die so erhaltenen Carbonylverbindungen der Formel (iii) werden nach herkomm- 
5 lichen, dem Fachmann bekannten Verfahren 2ai den entsprechenden Alkoholen 
reduziert (vgl. z.B. J. March, Advanced organic Chemistry, 3^"^ ed., S. 809 ff., Wiley). 
Besonders bevorzugt ist die Verwendung von komplexen Metallhydriden wie Diiso- 
butylaluminiumhydrid (DIBAL), NaBH4 oder NaBHU/CeCl ' 7 H2O. Die Reaktion 
wird vorzugsweise in organischen LSsungsmitteln wie beispielsweise Alkoholen wie 
1 0 Methanol unter Kiihlung durchgefilhrt. 

Die olefinische Doppelbindung der so erhaltenen Hydroxyverbindungen kann nach 
herkommlichen, dem Fachmann bekannten Verfahren hydriert werden (vgl. z.B. J. 
March, Advanced organic Chemistry, 3^"^ ed., S. 691 ff., Wiley). Bevorzugt ist die 
15 Hydriening mit Wasserstoff in Gegenwart eines Metallkatalysators wie Pd/C oder 
Raney-Nickel in einem organischen Losungsmittel wie beispielsweise Ethylacetat. 

Die EinfUhrung des Restes Y-Ph(R^)-B kann auf mehreren Wegen erfolgen, Bei- 
spielsweise kann die Hydroxyveibindung unter Mitsxmobu-Bedingungen (vgl. O. 

20 Mitsunobu, Synthesis, 1981, 1-28) mit entsprechenden Alkoholen, Phenolen oder 
Thiolen umgesetzt werden. Die Hydroxygruppe kann aber auch erst in eine Abgangs- 
gruppe uberftihrt werden, welche anschliefiend durch entsprechende Alkohole, 
Phenole oder Thiole in Gegenwart einer Base wie beispielsweise DABCO, Triethyl- 
amin, NaH, NaOH, KOH, LDA, Natriumamid oder besonders bevorzugt Kalium- 

25 carbonat substituiert werden kann, Als Abgangsgruppen sind erfindungsgemaB be- 
vorzugt Halogenreste wie CI, Br oder I, welche durch Umsetzung der Hydroxyver- 
bindung mit beispielsweise SOCb. SOBr2, POCI3, PCI3, PCI5, PBr3 usw. einfuhrbar 
sind, der Tosylatrest, welcher beispielsweise durch Umsetzung mit Tosylchlorid ein- 
ftihrbar ist, der Mesylatrest, welcher beispielsweise durch Umsetzung mit MsCl ein- 

30 ftihrbar ist, oder der Triflatrest, welcher durch Umsetzung mit beispielsweise Tf20 
oder TfCl einfUhrbar ist. , - 
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Die erfindungsgemaCen Verbindungen, insbesondere die Veibindungen der allge- 
meinen Formel (I), zeigen ein nicht vorhersehbares, wertyolles phannakologisches 
Wiikspektnim. 

5 

Die erfindungsgemSfien Vabindungen, insbesondere die Veibindungen der allge- 
meinen Formel (I), fuhren zu einer GefiBrelaxation. Thrombozytenaggregations- 
hemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren 
Blutflusses. Diese Wiriamgen sind fiber eine direkte Stimulation der Idslichen 
1 0 Guanylatcyclase und eineni intrazellulSren cGMP-Anstieg vennittelt 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkran- 
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzin- 
suffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen Gefafler- 
krankungen, von Anfeythmien. zur Behandlung von thromboembolischen Erkian- 
kungen und IschSmien wie Myokardinfarkt. Himschlag. transistorisch und ischSmische 
Attacken, periphere Durchblutungsstdrungen, Verhinderung von Restenosen wie nach 
Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA). percutan 
transluminalen Koronaiangioplastien (PTCA). Bypass sowie zur Behandlung von 
Arteriosklerose, fibrotischen Erkrankungen wie Leberfibrose oder Lungenfibrose, 
asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispiels- 
weise Prostatahypertrophie. erektile Dysfunktion. weibUche sexuelle Dysfunktion und 
Inkontinenz sowie zur Behandlung von Glaucoma eingesetzt weiden. 



15 



20 



25 



30 



Die in da- vorK^enden Erfindung beschriebenen Verbindungen, insbesondere die Ver- 
bindungoi der allgemeinen Formel (I), stellen auch Wirkstoffe zur Bekampfung von 
Krankheiten im Zentrataervensystem dar, die duix;h Stdrangen des NO/cGMP-Systems 
gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseltigung kognitiver 
Defizite. zur Vcrbessenmg von Lem- und GedSchtnisleistungen und zur Behandlung 
der Alzheimei'schen Krankheit Sie eignen sich auch zur Behandlung von Er- 
krankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spanhungs- und Depr«ssionszu- 
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standen, zentralnervds bedingten Sexualdysfiinktionen und Schlafstfinmgen, sowie zur 
Regulienmg krankhafter StSrungen der Nahrungs-, GenuB- und Suchtmittelaufeahme. 

Weiterhin eignen sich die Wirkstoflfe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung 
5 und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur Bekampfiing von Migrane dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxc und Bekampfiing der Folgen cerebraler Infarktge- 
schehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des SchSdel- 
Him-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemSBen Veibindungen, insbesondere die 
10 Verbindungen der allgemeinen Forme! Q), zur Bekampfimg von Schmerzzustanden 
eingesetzt werden. 

Zudem besitzen die erfindimgsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung 
und konnen daher als entzundungshemmende Mittel eingesetzt werden. 

15 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

Kaninchen werden durch intravenose Injektion von Thiopental-Natrium narkotisiert 
bzw. getotet (ca. 50 mg/kg,) und entblutet. Die Arteria Saphena wird entnommen und 

20 in 3 mm breite Ringe geteilt. Die Ringe werden einzeln auf je einem triangelfBr- 
migen, am Ende offenen HSkchenpaar aus 0,3 mm starkem Spezialdraht 
(Remaniimi®) montiert, Jeder Ring wird unter Vorspannung in 5 ml Organbader mil 
37^C warmer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-L5sung folgender Zusanmienset- 
zung (mM) gebracht: NaCl: 1 19; KCl: 4,8; CaCh x 2 H2O: 1; MgS04 x 7 H2O: 1,4; 

25 KH2PO4: 1,2; NaHCOa: 25; Glucose: 10; Rinderserumalbumin: 0,001 %. Die 
Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen erfaBt, verstarkt und uber A/D- 
Wandler (DAS- 1 802 HC, Keithley Instruments Munchen) digitalisiert, sowie parallel 
auf Linienschreibem registriert. Kontraktionen werden durch Zugabe von Phenyl- 
ephrin induziert. 

30 
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10 



Nach mehreren (allgemein 4) Kontrollzyklen wird die zu untereuchende Substanz in 
jedem weiteren Durchgang in steigender Dosierung zugesetzt und die H6he der unter 
dem Einflufi der Testsubstanz erzielten Kontraktion mit der H6he der im letzten Vor- 
durchgang eireichten Kontrakfion veiglichen. Daraus wird die Konzentration enech- 
net, die erforderlich ist, urn die in der VorkontroUe erreichte Kontraktion auf 50 % zu 
reduzieren (IC50). Das Standardapplikationsvolumen betragt 5 ^l. Der DMSO-Anteil 
in der Badlosung entspricht 0,1 %. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt: 

Tabelle 1; Gefafirelaxierende Wirkung in vitro 



Beisplel 
12 
13 
14 
16 
23 
24 
34 
"~35 
""40 
~l 
~44 



ICso (nM) 
112 
2600 



26 
6200 
0,35 

1,7 

41 

7800 



60 



608 
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Stimulation der rekombinanten loslichen Guanvlatcvclase (sGO in vitro 

Die Untersuchxingen zur Stimulation der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase 
(sGC) und die erfindungsgemaBen Verbindungen mit und ohne Natriumnitroprussid 
5 sowie mit und ohne den Ham-abhangigen sGC-Inhibitor l//-l,2,4-Oxadiazol-(4,3a)- 
chinoxalin-l-on (ODQ) wurden nach der in folgender Literaturstelle im Detail be- 
schriebenen Methode durchgefiihrt: M. Hoenicka, E.M. Becker, H, Apeler, T. 
Siiichoke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch: Purified soluble guanylyl 
cyclase expressed in a baculovirus/S£9 system: stimulation by YC-1, nitric oxide, and 
10 carbon oxide. J. Mol. Med. 77:14-23 (1999). 

Die Ham-freie Guanylatcyclase wurde durch Zugabe von Tween 20 zum Proben- 
pufifer (0,5% in der Endkonzentration) erhalten. 

15 Die Aktivierung der sGC durch eine Priifsubstanz wird als n-fache Stimulation der 
Basalaktivitat angegeben. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt: 

20 Tabelle 2: Stimulation der rekombinanten ISslichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro 



Bsp. 16 
Konzentration 
(HM) 


HS 

Basal 


Stim 
m-haltige s< 

+ SNP 
(04 MM) 


ulation (n-f 

+ ODQ 
aOfiM) 


ach) 

HSm-fr 
Basal 


eie sGC 
+ ODQ 

(10 um 


0 


1 


15 


1 


1 


1 


0.1 


4 


14 


27 


11 


12 


1,0 


9 


33 


52 


54 


94 


10 


19 


29 


88 


204 


291 
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Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass eine Stimulation sowohl des HSm-haltigen als auch 
des .HSm-freien Enzyms eireicht wird. Weiterhin zeigt eine Kombination aus sGC- 
Stimulator und Natriumnitroprassid (SNP), einem NO-Donor. keine syneigistischen 
Efifekt, d.h. die Wirkung von SNP wird nicht potenziert, wie dies bei Ober einem 
5 HSm-abhangigen Mechanismus wirkenden sGC-StimuIatoren zu envarten ware. 
Dariiber hinaus wird die Wirkung des erfindungsgemaBen sGC-Stimulators durch 
den HSm-abhangigen Inhibitor der Idslichen Guanylatcyclase ODQ nicht blockiert. 
Die Ergebnisse aus Tabelle 2 belegen somit den neuen Wirkmechanismus der erfin- 
dungsgemaBen Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase. 

Zur vorliegenden Erfindung gehSren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht- 
toxischen, inerten pharaiazeutisch geeigneten Tragetstoffen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I), enthMlt so- 
wie Verfehrai zur Herstellung dies^ Zubereitungen. 

Die WiricstoflFkSnnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen 
Tragerstoffe auch in mikroveikapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allge- 
20 meinen Fomiel (I), sollen in den oben aufgeftihrten phamiazeutischen Zubereitungen in 
einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, 
der Gesamtmischung voriiandra sein. 



10 



15 



25 



Die oben aufgeftihrten phannazeutischen Zubereitungen kdnnen aufier den erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, insbesondere den Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
auch weitere phamiazeutische Wirkstoffe enthalten. 



Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der VeterinSmiedizin als 
vorteilhaft erwiesen. den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen 
30 von etwa 0,5 bis etwa 500. vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg KSrpergewicht je 24 Stun- 
den, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben. zur Erzielung der gewUnschten Er- 
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gebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe mtfaait den oder die erfindungsgemSBen 
WirkstofFe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 
30 mg/kg Korpergewicht. 
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Beispieie 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrSnkenden bevor- 
zugten Beispielen niher daigesteUt. Soweit nicht anderweitig angegeben, beziehen sich 
5 alle Mengenangaben auf Gewichtsprozaite, 

Abktirzungen: 

RT: Raumtemperatur 
10 EE: Essigsaureethylester 

BABA: n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig/Phosphatpuffer pH 6 

(50:9:25.15; org. Phase) 



15 



20 



Laufinittel fOr die Dannschichtchromatograp hie: 

Tl El: . Toluol - Essigsaureethylester (1:1) 

Tl EtOHl : Toluol - Methanol (1:1) 

CI El : Cyclohexan - Essigsaureethylester (1:1) 

CI E2: Cyclohexan - Essigsaureethylester (1 :2) 



Ausgangsverbindungen 

Bsp.I): 5-(4-Methoxvcarbonvl benzvn-6-oxohexansauremethY lesfftr 
25 ^'02-C4-Methojo^arbonylberizyl)hexan-J.6-disdure-l.tert.^^ 
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4,83 g (30 mmol) 2-Oxocyclopentancarbonsauretertbutylester (hergestellt analog D. 
Henderson et ah. Synthesis, 1983, 12, 996) werden unter Argon in 30 ml Dimethyl- 
formamid gelost. 1,15 g (30 mmol) Natriumhydrid (60%-ig olige Suspension) 
werden portionsweise bei 0°C zugegeben. Nach beendeter Wasserstoffentwicklimg 
5 wird eine L6sung aus 4,84 g (30 mmol) 4-Chlonnethylben2oesauremethylester und 
4,35 g (35 mmol) Kaliumiodid in 8 ml Dimethylformamid zugegeben. Die Mischung 
wird 30 min, bei O^C geruhrt, und anschliefiend iSBt man auf Raumtemperatur erwar- 
men. Man gibt 2 ml Methanol zu und riihrt bei Raumtemperatur, Nach Zugabe von 
EssigsSureethylester wird mit NatriumthiosulfatlOsung, zweimal mit Wasser und ein- 
10 mal mit NatriumchloridlSsung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 1,24 g (12,9 % d. Th.) 
Rf: 0,52(C1E1) 

lb) 2-[4'Methoxycarbonylberizyl]-hexan-l,6'disdure'6'methyk^^ 

15 




326 mg (0,89 mmol) des t-Butylesters aus la) werden in 5 ml Trifluoressigsaure ge- 

Iflst imd eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird im Vakuum bis zur 
20 Trockene eingeengt. Der Rtlckstand wird in Essigester aufgenommen und zweimal 

mit Natriumhydrogencarbonatiasung extrahiert. Die wSBrige Phase wird mit IN 

SalzsSure auf pH 4 gestellt, zweimal mit Essigester extrahiert, mit Magnesiumsulfat 

getrocknet und im Vakuum eingedampft, 

Ausbeute: 1 54 mg (54,0 % d. Th.) 
25 *H-NMR (300 MHz, CDCI3): 7.90 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 

3.10 (dd, 1 H), 2.80 (m. 2H), 2.30 (m, 2H), 1 .70- 1 .50 (m, 4H) 
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Jc)6'Hydroxy-5-(4-methoxycarbor^lbenzyl)hexarisauremetfoflester 



20 




5 144 mg (0,49 nunol) der Saure aus lb) werden unter Argon in 2 ml THF gelost. Bei 
-lO-C werden langsam 0,6 ml (0,6 mmol) BoranlSsung in THF (IM) tropfenweise 
zugegeben. Die Losung wird 2 Stunden bei OX geriihrt. Nach einer Stunde werden 
emeut 0,5 ml der BoranlSsung zugegeben. Vorsichtig wird gesSttige Natriumbicar- 
bonatiesung zugetropft und zweimal mit Essigester extrahiert. mit Magnesiumsulfat 
1 0 getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 127 mg (92,4% d. Th.) 

'H-NMR (200 MHz, CDQX,): 7.90 (d. 2H), 7. 20 (d. 2H), 3.90 (s, 3H), 3.65 (s, 3H). 
3.50 (m, 2H), 2.70 (m, 2H). 2.30 (m. 2H), 1.80-1.30 (m. 5H) 

15 J) ' 5-(4-MethoxycarbonylbenzyI)-6-oxohexansauremethylester 




Me 



109 mg (0.37 mmol) des Alkohols.aus Ic) werden in Dichlormethan gelSst und mit 
0,5 g Molsieb 4A (aktiviert 2h bei I250C im Vakuum) und 65 mg (0.56 mmol) N- 

Nach 10 Minutcn werden 6.5 mg (0.02 mmol) Tetra- 
propylammoniumperruthenat (TPAP) zugegeben. Nach 40 Minuten wini das Reak- 
tionsgemisch mit Dichlomiethan verdunnt, filtriert. eimnal mit Wasser gewaschen. 
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mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die Substanz wird 
mit C2:E1 als Eluent chromatographiert und wciter umgesetzt, 
Ausbeute: 34 mg (31,4 % d. Th.) 

5 BsD> ID: 6-(4-Cvaiiben2vlV7'OXO-heptansaureethvlester 

Ila) 2'(4'Cyanbenzyl)heptan'L 7'disaure'l'tert'butyU7'ethyldiester 




10 5,33 g (17,1 mmol) l.(4-Cyanbeiizyl)-2-oxocyclohexancarbonsaure-tert.butylester 
(hergestellt aus 2-Oxocyclohexancarbonsauretertbutylester und 4-Cyanbenzylbromid 
mit Natriumhydrid in Benzol) und 1,91 (17,1 mmol) Kalium-tert.-butylat werden in 
50 ml Ethanol gel6st und die L6sung 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Die LSsung 
wird abgekuhlt, mit 10 g Kieselgel versetzt und einrotiert. Die Substanz wird zur 

15 Reinigung an 120 g Kieselgel 60 (KomgrSBe 0,040-0,063mm) mit C1:E1 1:1 bis 
Essigester als Eluent chromatographiert. 
Ausbeute: 3,00 g (49,1 % d. Th.) 
Rf: 0,69 (EE) 

20 lib) 2-(4-Cyanbenzyl)'heptan'l, 7'disdure-7-et}^lester 



HO 




3,00 g (8,34 mmol) des t-Butylesters aus Ila) werden analog Beispiel lb) umgesetzt. 
Die Saure wird roh weiter umgesetzt. 
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Ausbeute: 3,15 g (roh) 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7.70 (d. 2H). 7. 40 (d, 2H), 4.20 (q. J-6H2, 2H), 3j 
(dd, IH), 2.90 (dd. IH), 2.70 (m. IH), 2.30 (t, 2H). 1.70-1.30 (m, 6H). 1.20 
J=6Hz, 3H) 

5 

He) 6-(4-Cyanben2yl)-7-hy(b-oxyheptamSureethylester 




3,15 g der rohen SSure aus lib) werden analog Beispiel Ic) umgesetzt. 
10 Ausbeute: 1 ,264 g (42,4 % d.Th. fiber 2 Stufe) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 7.60 (d, 2H). 7. 20 (d, 2H), 4.10 (q, J=6Hz, 2H), 3.50 
(m, 2H), 2.70 (m. 2H), 2.30 (t, 2H), 1.90-1.20 (m. lOH) 

II) 6-(4-Cyanbenzyl)-7~oxo-heptansaureethyle5ter 

15 




1,13 g (3,90 mmol) des Alkohols aus lie) werden analog Beispiel Id) umgesetzt. 
Ausbeute: 0,79 g (70,4 % d.Th) 

'H-NMR (200 MHz. CDCI3): 9.60 (d, IH), 7.60 (d. 2H), 7. 20 (d. 2H). 4.10 (q. 
J=6Hz,2H),3.10(dd, IH), 2.70 (m.2H). 2.30 (t,2H), 1.90-1.20 (m, 9H). 
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Bsp. III'XVD: Triphenylphosphoniumbenzylsalze 
Ilia) 2'Benzyloxybenzylalkohol 




13,78 g (80,5 mmol) Benzylbromid, 10,00 g (80,5 mmol) 2-Hydroxyben2ylalkohol 
5 und 11,13 g (80,5 mmol) Kaliumcarbonat werden in 270 ml 2-Propanol unter Ruck- 

fluB uber Nacht erhitzt. Die Suspension wird abgekUhlt, in Essigester aufgenommen 

und mit IN Natronlauge und Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet 

und im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 15,15 g (87,8 % d, Th.) 
10 Rf(SiO2,C4El):0,14 



Analog wurden dargestellt: 



Beispiel 


Formel 


Ausbeute (%) 


RrWert 


IVa 

(aus Phenethyl- 
bromid) 






81,9 


0,56(C1E1) 


Va 

(aus Phenyl- 
propylbromid) 




^OH 


99,1 


0,57(C1E1) 
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Beispiel 


1 . 


{Ausbeute(% 


RrWert 


Via 

(bus Phenbutyl- 
bromid) 




{ roh 


0,58(C1E1) 


vna 

(aus Phenyl- 
pentylbromid) 






59,6 


0,57fClEn 1 


vnia 

(aus Phenyl- 
hexylbromid) 


n 


33,1 


0,61 (ClEl) 


IXa 

(aus 3-Phenoxy- j 
l-brom-propan) j 






93,9 


0,50 (ClEl) 1 


Xa 

(aus 4-Phenoxy- 
1-brom-butan) 






91,3 


0,49 (ClEl) 
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III) 2-(BenzyIoxy)benzyltnphenylphosphoniumbromid 




15,15 g (70,7 mmol) des Benzylalkohols Ilia und 21,86 g (63,7 mmol) Triphenyl- 
5 phosphoniumhydrobromid werden in 240 ml Acetonitril unter RuckfluB 5 Stunden 
erhitzt. Das L6sungsmittel wird im Vakuum eingedampft, und anschliefiend wird Di- 
ethylether zugegeben. Das Feststoff wird filtriert und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 32,24 g (84,4 % d. Th.) 

'H-NMR (200 MHz, d^-DMSO): 7.80-6.60 (m, 24H), 5.20 (d, J=15Hz, 2H), 4.40 (s, 
10 2H) 
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Analog wurden dargestellt: 



1 Dcispiei 


Formel 


Ausbeu< 


e 'H-NMR-Daten 


IV 

(analog aus 2- 
J Hydroxy-4- 

methylbenzyl- 
1 alkohol und 
j Benzylbromid) 




86,2 


lH-NMR(200MHz, 
CDCb): 7.80-7.00 (m, 

21H), 6.65 (d, IH), 
6.50 (s, lH),5.20(d. 
J=15Hz, 2H). 4.45 (s, 

2H), 2.30 (d, 3H) 


V 

(analog aus 2- 
Hydroxybenzylal- 
kohol und 2- 
Chlorbenzyl- 
1 bromide 




77,8 


'H-NMR (200 MHz, 
d'^-DMSO): 7.80-6.80 
(m, 23H), 5.00 (d. 

J=15Hz,2H),4.60(s, 
2H) 


VI 

(analog aus 2- 
Hydroxybenzyl- 
alkohol und 2,6- 
1 Dichlorben2yI- 




77,4 


'H-NMR (200 MHz, 
CDCI3): 7.80-6.80 (m, 
22H). 5.25 (d, J=15Hz, 
2H),4.90(s,2H) 


VII 

1 (aus IVa) 




1 
C 

74,6 2 

6 

2 


H-NMR (200 MHz. 
:DC13): 7.80-7.00 (m. 
2H), 6.80 (t, IH), 
.60 (d, IH), 5.20 (d, 
=15Hz, 2H), 3.60 (t, 
H),2.70(t,2H) 
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Beispiel 


Formel 


Ausbeute 


'H-NMR-Daten 


vm 

(aus Va) 




i9n 

O 


on n 


CDCI3): 7.80-7.10 (m, 
ZZrijj o.oU vl» ixlj, 
6.55 (d, IH). 5.70 (d, 
J=15Hz, 2H). 3.35 (t, 
2H), 2.60 (t, 2H), 1.70 
(m,2H) 


IX 
(aus Via) 






83,7 


'H-NMR (200 MHz, 
CDCI3): 7.80-7.10 (m, 
22H), o.oO (t, 111), 
6.55 (d, IH). 5.30 (d, 
J=15Hz, 2H), 3.40 (t, 
2H), 2.60 (t. 2H), 1.70- 
1.50 (m,4H) 


X 

(aus Vna) 






90,9 


'H-MMR (200 MHz, 
CDCI3): 7.80-7.10 (m, 
ZZti)y O.OD (I, irl), 
6.50 (d, IH), 5.30 (d, 
1=1 5Hz, 2H), 3.35 (t, 
2H), 2.60 (t, 2H), 1.70- 
1.20 (m.6H) 


XI 

(aus Villa) 


or — ^ O 


84,0 


'H-NMR (200 MHz, 
d*-DMSO): 7.80-6.30 
(m, 24H), 4.90 (d, 
1=1 5Hz, 2H), 3.40 (m, 
2H), .2.60 (m, 2H), 
1.60-1.20 (m, 8H) 
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Beispiel 


Formel 


{Ausbeut 


d 'H-NMR-Daten 


xn 

(aus IXa) 




90,7 


I'H-NMR (400 MHz, 
W^DMSO): 7.80-6.80 
km, 24H), 5.00 (d, 
p=15Hz, 2H), 3.90 (t, 
EH). 3.60 (t, 2H), 1.75 
Km,2H) 


xin 

(aus Xa) 




93.0 


I'H-NMR (400 MHz, 
p^'-DMSO): 7.80-6.8C 
(m, 24H), 4.90 (d, 
J=15Hz, 2H), 3.90 (t, 
2H), 3.50 (t, 2H), 1.65 
(m,2H), 1.50 (m,2H) 


XIV 

(analog aus 2- 
Hydroxy-ben2ylal-J 
kohol und 4- j 
Brombenzyl- j 
bromid) j 


Br 1 


95 


'H-NMR (200 MHz, 
i*^-DMSO): 8.00-6.70 
ra, 23H), 5.00 (d, 
r=I5Hz, 2H), 4.60 (s, 
tH) 


XV 

(analog aus { 
kauflichem 2-(2- 
PhenyleUiyl)- 
benzylalkohol) { 




98,6 • 

HI 


H-NMR (200 MHz, 
''-DMSO): 8.00-6.80 
la, 24H), 5.00 (d, 
=15Hz, 2H), 2.60 (m, 
H).2.20(m, 2H) ' ' 



wo 01/19776 




PCT/EPOO/08468 



Beispiel 




/\.U9Kf CUIC 




XVI 






Itt MTx « 

n-iNivLtv (zuu ivutiz, 


(analog aus 
kSuflichem 2-(2- 
Benzyl)-benzyl- 






CDCI3): 7.90-6.70 (m, 
24H). 5.30 (d, J=15H2, 
2H),3.20(s.2H) 


alKonol) 








xvu 




99,5 


'H-NMR (300 MHz, 


(aus 2-(4- 
Methdxyphenyl- 
ethyl)benzoesaure 


So 




d<*-DMSO): 7.90-6.80 
(m, 23H). 4.90 (d. 
J=15Hz, 2H), 3,70 (s. 


iiber Reduktion 






3H) 


mit LiAlH4) 


OMe 







5 



Bsp. XVIII : 3-((4-Phenylbutoxy)phenethyl)triphenylphosphonium-4-methyl- 
benzolsulfonat 

XVIIIa: 2'(3-(4'Phenylbutoxy)phenyl)ethanol 




10 10,00 g (70 mmol) 2-(3-Hydroxyphenyl)ethanol, 15,42 g (70 mmol) 4-Phenylbutyl- 
bromid und 10,p0g (70 mmol) Kaliumcarbonat werden in 45 ml 2-Propanol unter 
RackfluB ttber Nacht erhitzt. Die Suspension wird abgekuhlt, in Essigester aufge- 
nommen und mit IN Natronlauge un^ Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft,^ .:--,iy., - -/ iv:. ji^^ i-^sski^ 

15 Ausbeute: 14,8 g (75,7% d. Th.) , ; v ^ 0, ; w } ^ ' :o\u^^zliA 

Rf(SiP2^ClEl): 0.40 . 0 :(/^ - a .nOiC).>i 
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14,47 g (53.5 mmol) 2-(3-(4.Phenylbutoxy))ethanol aus XVnia wird in 50 ml und 
35 ml Pyridin gel6st und 30 min bei Ramntemperatur gerOhit. Die Losung wird auf 
-10»C abgekuhlt, und 12.20 g (64.2 mmol) 4-ToluolsulfonsaurechIorid werden zuge- 
geben. Es wird 2.5 Stunden bei 0*»C gerilhrt. Essigester und Wasser zugegeben, die 
Phasen abgetrennt und die waBrige Phase einmal mit Essigester extrahiert. Die ver- 
einigte organische Phasen werden einmal mit Wasser, zweimal mit 0,5N SalzsSure 
und einmal mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen. uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 2 1 ,59 g (95,0 % d. Th.) 
Rf(SiO2,ClEl):0,53 

XVIII: 3-((4-Pheiiylbut<>xy)phenethyl)lriphenylphosphonmm^ 




21.42 g (50.5 mmol) des Tosylats aus XVIIIb urid 13.20'g (50.5 mir^irTriphenyl- 
phosphin werden in 150 ml Acetohitril unter RttckfluB 5 T^^rhi^ Dai LSsungs- 
mittel wird im Vakuum eingedampft. - - ' -m m^x-J k j~ j?- ;^ 

Ausbeute: 34,8 g (100,0 % d. Th.) • ' ^ ^ :^?^.ct) a 0. : :3Jt!sd*ivA i ^ 

Rf(SiO2,BABA):0.52 OKO (IFiiD .:Cn2} , • 
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B sp. XIX-XXVI : Darstellung von Aldehyden der Formel (IT) aus Malonsamreestern 
XlXa: l,l-Diallyl-2-methyl-l.l.2-ethantricarboxylat 




OMe 

Zu einer L6sung von 12,04 g (65.4 mmol) MalonsSurebisallylester in 700 ml trocke- 
nem Dioxan wurde bei 5°C 1,18 g (49,03 mmol) Natriumhydrid portionweise zuge- 
geben. Man riihrte bis die Gasentwicklimg beendet war, ersetzte das KOhlbad durch 

10 warmes Wasser (~40°C) und rUhrte 30 min. AnschlieBend wurde eine L6simg von 
5,00 g (32,7 mmol) Bromessigsauremethylester in 100 ml Dioxan zugetropft und 
man rUhrte bei RT (DC-Kontrolle, Cyclohexan/EE 20:1). Der gebildete Niederschlag 
wurde abfiltriert, das Ldsungsmittel entfemt und der RUckstand in Wasser aufge- 
nommen. Man extrahierte dreimal mit Diethylether, trocknete die vereinten organi- 

15 schen Phasen fiber Na2S04 und entfemte das LSsungsmittel. Das Produkt wurde 
durch Blit2chromatognq)hie an Kieselgel (Cyclohexan/EE 10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 6,33 g (75,6 %) einar farblosen FlGssigkeit 
•h NMR (300 MHz, CDCb): 

5 = 2.94 (d. J = 7.4 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H). 3.90 (t, J = 7.4 Hz, IH), 4.62 - 4.67 (m, 
20 4H), 5.21 - 5.36 (m, 4H), 5.8 1 - 5.95 (m, 2H). 
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Analog wurdcn unter Verwendung der entsprechenden co-Bromcarbonsaureester 
. ; .hergestellt: - • 



Beispie 


Struktur 


Ausbeut 
1 [%J 


e *H-NMR-Daten 


XXa 


o o 

MeO'^O 


40.1 


'H NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 1.37 - 1.49 (m, 2H), 
1.58-1.78 (m, 2H), 
1.87- 2.03 (m, 2H),2.33(t, J 
= 5.5 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 8.0 
Hz, IH), 3.68 (s, 3H), 4.60 
-4.68 (m, 4H)5.21-5.40 
(m, 4H), 5.79 - 6.02 (m, 2H). 


XXIa 


o o 

OMe 


82,8 

2 


'H NMR (400 MHz, CDCI3): 
5 = 1.30-1.41(m,4H), 1.62 
(quint. J = 7.3 Hz, 2H), 1.92 
Cq. J = 7.3 Hz, 2H), 2.29 (t, J 
= 7.3 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 7.6 
Hz, IH), 3.66 (s, 3H), 4.63 
:d, J = 5.6 Hz, 4H), 5.24 
ddd, J =10.3 Hz, J =1.4 Hz, 
= 0.9 Hz, 2H), 5,32 (ddd, J 
= 17,4 Hz, J =1.6 Hz, J =1.4 
Iz), 2H). 5.83 - 5.97 (m, 
H). 
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XlXb: 2, 2-Diallyl-l-methyU3'[2-(methoxycarbohyl)phenyl]'l^ 1, 2-propaniricarbox- 



5 Zu einer Losung von 510,0 mg (1,99 mmol) 2-Methyl-l,l-di(2-propenyl)-ester-l,l,2- 
ethanetricarbonsaure aus Bsp. XDCa in 5 ml DMF wurden potionsweise 49,2 mg 
(1,99 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Nach beendeter Gasentwicklung wurde noch 
20 min nachgeruhrt. Danach wurde eine Losung von 844,3 mg (2,99 mmol) 2-(Bro- 
momethyO-benzoesauremethylester in 6 ml DMF zugegeben und man ruhrte uber 

10 Nacht. Man versetzte mit Wasser imd extrahierte dreimal mit Diethylether, trocknete 
die vereinten organischen Phasen uber Na2S04 und entfemte das LSsungsmittel. Das 
Produkt wurde chromatographisch (20 g Kieselgel, Cyclohexan/EE 10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 680,0 mg (84,5 %) einer faiblosen FlQssigkeit. 
NMR (300 MHz, CDCI3): 



15 5 = 2.87 (s, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.94 (s, 2H), 4.57 ^ 4.62 (m, 4H), 5.21 
(dq, J = 10.5 Hz, J = 2.7 Hz, 2H), 5.28 (dq, J = 17.2 Hz, J = 3.0 Hz, 2H), 5.78 - 5.92 
(m, 2H), 7.18 - 7.43 (m, 3H), 7.85 (dd, J - 7.6 Hz, J = 1.6 Hz, IH). 



ylat 



MeO 
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r Analog wurden hergestellt: 



1 Beispiel 


Struktur 


Ausbeut 


e 'H-NMR-Daten | 


XXb 

(ausXIXa 
und3- 
Cyano- 

j benzyl- 
chlorid) 


& 

N 


62,9 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
S = 2.87 (s, 2H), 3.45 (s, 2H)J 
3.71 (s. 3H), 4.65 (d, J = sA 
Hz, 4H), 5.25 - 5.37 (m, 4H)J 
5.81 - 5.95 (m, 2H). 7.36 -j 
7.57 (m, 4H). 


XXIb 

(ausXIXa 

und2- 
JCyanoben- 
aylchlorid) 


O O 


82,5 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 2.94 (s, 2H), 3.70 (s. 5H), 
4.65 - 4.70 (m, 4H), 5.24 (dqj 
r = 10.4 Hz, J = 2.6 Hz, 2H)J 
5.32 (dq, J = 17.2 Hz, J = 3.d 
Hz, 2H), 5.81 - 5.96 (m, 2H), 
7.24- 7.65 (m,4H) 


XXIIb 

(ausXIXa 
una J- j 
j Methoxy- 1 

caibonyl- 
1 benzyl- { 

chlorid) 


O o 


89,5 

( 
7 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3).] 
5 = 2.87 (s, 2H); 3.47 (s, 2H)J 
J.71 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.63 
- 4.68 (m, 4H), 5.22 - 5.37^ 
m, 4H), 5.83 - 5.96 (m, 2H)J 
'.27 - 7.38 (m, 2H), 7.77 (bs,' 
H), 7.91 (dt, J = 7.4 Hz, J = 
.7 Hz, IH). 
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Beispiel 



Struktur 



Ausbeute 
I%1 



'H-NMR-Daten 



xxmb 

(aus XXa 
und 

2-Cyano- 
benzyl- 
chlorid) 



MeO. 




45,2 



'H-NMR (300 MHz, CDCb): 
5 = 1.34 - 1.45 (m 2H), 1.60 - 
1.71 (m, 2H), 1.82 - 1.93 (m, 
2H), 2.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 
3.52 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 4.56 
- 4.70 (m, 4H), 5.21 - 5.34 
(m, 4H), 5.79 - 5.94 (m, 2H), 
7.25- 7.66 (in,4H). 



XXIVb 
(aus XXa 

und 
3-Cyano- 
benzyl- 
chlorid) 



MeO 




49,5 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3) 
5 = 1.26 - 1.41 (m, 2H), 1.59 
- 1,69 (m, 2H), 1.77 - 1.88 
(m, 2H), 2.32 (t, J = 7.2 Hz, 
2H), 3.27 (s, 2H), 3.68 (s, 3H), 
4.56 - 4.66 (m, 4H), 5.22 - 
5.38 (m, 4H), 5.79 - 5.93 (m 
2H), 7.33- 7.57 <m,4H). 



XXVb 
(aus XXa 

und 3- 
Methoxy- 
carbonyl- 

ben^l- 

chlorid) 



MeO. 




53,5 



OMe 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 1.29 - 1.43 (m, 2H), 1.64 
(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 1.75 - 
1.86 (m, 2H), 2.32 (t, J = 7.4 
Hz, 2H), 3.30 (s. 2H), 3.67 (s, 
3H), 3.90 (s, 3H). 4-58 - 4.66 
(m, 4H), 5.19 - 5.38 (m, 4H), 
5.79 - 5.96 (m, 2H), 7.24 - 
7.^S (m, 2H), 7^73 - 7.80 (m. 
IHX 7.87 - 7.94 (iti iH). 
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Beispiel 



XXVIb 

(ausXXa 

uiid2- 
Methoxy- 
carbonyl- 
benzyl- 
chlorid) 



Struktur 



MeO. 




OMe 



Ausbeute 



56,5 



'H-NMR.Daten 



H-NMR (300 MHz. CDCI3) 
5 = 1.23 - 1.37 (m, 2H), 1.60 
(quint, J = 7.6 Hz, 2H). 1.77 
1.87 (m, 2H). 2.29 (t. J = 7.7 
Hz, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.76 (s 
2H), 3.87 (s, 3H), 4.42 - 4.60 
(m, 4H). 5.13 - 5.28 (m, 4H) 
5.70 - 5.86 (m. 2H), 7.22 - 
7.31 (m, 2H), 7.33 - 7.41 (m^ 
H), 7.75- 7.82 (m, IH). 



XIXc: 4-Methoxy-[2-(methoxycarbonyl)ben2ylJ '4-oxobutansaui 



re 




OMe 



Zu einer Losung von 610 mg (1,51 mmol) 3-[2-(Methoxycaibonyl)phenyl].l-methyl- 
2,2-di(2-propenyl)-ester- 1 ,2,2-propantricaibonsaurc aus Bsp. XDCb, 32 mg 
(0,12 nrniol) Triphenylphosphin und 7,0 mg (3,0 mmol) Palladium-(n)-acctat in 6 ml 
Dioxan wurde einc Ldsung von 504 mg (4,98 mmol) Tricthylamin und 177 mg 
(3,77 mmol) Ame^ensaure in 2 ml Dioxan zugegeben. Man erhitzt 2 h auf lOO'C 
und nihrt anschlieflend wciterc 15 h bei Raumtemperatur. Das Lfisungsmittel wurde 
entfemt und der RQcytand Ober Kieselgcl filtriert (Qyclohexan/Ethylacetat 10:1 zum 
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Eluieren der Nebenprodukte, Cyclohexan/ Ethylacetat/ EssigsSure 5:1:1 zum Eluie- 
ren des Produktes). 

Ausbeute: 418 mg (98,8 %) eines leicht gelblichen Ols 
'H-NMR (300 MHz. CDCI3): 
5 5 = 2.48 (dd. J = 16.8 Hz, J = 4.1 Hz, IH), 2.75 (dd, J = 16.8 Hz, J = 9.3 Hz, IH), 

3.08 (dd, J = 12.9 Hz, J = 8.3 Hz, IH), 3.18 - 3.28 (m, IH), 3.51 (dd, J = 12.9 Hz, J = 

5.9 Hz, IH), 3.63 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 7.22 - 7.71 (m, 3H), 7.98 (d, J = 7.7 Hz, IH). 

Analog wurden hergestellt: 



Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 


•H-NMR-Daten 


XXc 
(ausXXb) 


0 

iL ^OMe 
HO Tl 


20,1 


'H-NMR (300 MHz. 
CDChV 5 = 2.49 (dd, J = 
16.7 Hz, J = 5.5 Hz, IH), 
2.69 (dd, J = 16.7 Hz. J = 
7.7 Hz, IH), 2.89 (dd, J = 
13.2 Hz, J = 6.8 Hz, IH), 
3.07 - 3.24 (m, 2H), 3.68 (s. 
3H). 7.37 - 7.58 (m, 4H), 
10.05 (bs, IH). 


XXIc 

(aus 
XXIb) 


0 

cc 


1 0 


93.9 


'H-NMR (300 MHz, 
CDCI3): 5 = 2.45 - 2.59 (m, 
IH), 2.69 - 2.83 (m. IH), 
3.04 -3.17 (m, IH). 3.22- 
3.43 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 
7.29 - 7.73 (tn. 4H). 8.03 
bs, IH). 
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Beispiel 



Struktur 




xxnic 

(aus 
XXmb) 



HO 



HO 



XXIVc 

(aus 
XXIVb) 



OMe 




OMe 



Ausbeutel 
[%1 



'H-NMR-Daten 



I'H-NMR (300 
:DC13): S -2.37 - 2.45 (mj 
74.3 2.63 - 2.72 (m, IH)] 

.79-2.91 (m, 1H),3.12 
1.25 (m, 2H), 3.65 (s. 3H)J 
J.90(s,3H), 7.14- 7.93 (mJ 
*H), 8.02 (bs, IH). 




75.7 fH-NMR (300 MHzJ 

:i3):5 = 1.34-1.82(mj 
SH), 2.31 (t, J = 7.6 
IH), 2.84 (bs, IH), 2.99 
.21 (m, 2H), 3.66 (s, 3H)J 
7.28- 7.66 (m,4H). 



OMe 



57,3 



I'H-NMR (300 
:dC13): 5 = 1.31 - 1.77 (mJ 

). 2.31 (t, J ^ 7.4 
2H), 2.63 - i2.75 (m, 1H)J 
2.80 (dd, J = 13.8 Hz, J 
►.2 Hz, IH), 2.99 (dd, J 
|13.8 Hz, J = 8.7 Hz, 1H)J 
1.66 (s, 3H), 7.35 - 7.55 (mJ 
*H). 
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Beispiel 


btruktur 


» ' -J 


xi-rN iviiv-uaieii 








'H-NMR (300 MHz, 




S 5 




CDCl3):6 = 1.24-1.75(m, 








6H), 2.29 (t, J = 7.4 Hz, 


XXVc 




43,6 


2H), 2.66 - 2.79 (m. IH), 


(aus 






2.81 (dd, J = 13.6 Hz, J = 


T 




6.8 Hz, IH), 3.02 (dd, J = 


XXVb) 


MeO'^O 




13.6 Hz,J = 7.9 Hz, IH), 








3.65 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 








7.31 - 7.40 (m, 2H), 7.84 - 








7.93 (m, 2H). 


XXVIc 

(aus 
XXVIb) 


o o 

O 


57,3 


'H-NMR (300 MHz, 
CDCI3): 5 = 1.23 - 1.80 (m, 
6H), 2.92 (t, J = 7.2 Hz, 
2H), 2.70 - 2.82 (m, IH), 
3.13 - 3.28 (m, 2H), 3.61 (s, 
3H), 3.90 (s, 3H), 7.20 - 
7.33 (m. 2H), 7.37 - 7.46 
(m, IH), 7.90 - 7.99 (m, 
IH), 



XlXd: Methyl-2—[2'(hydroxymethyl)'4'methox)h4-oxo 
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10 



15 



Zu einer Losung von 470 mg (1.68 mmol) 2-[[2-(Methoxycarbonyl)phenyijmethyI]. 
butandisaure-4-methylester aus Bsp. XDCc in 5 ml THF wurden bei -IO»C 2.16 ml 
(2.16 mmol) Boran-THF (1 M Lasung in THF) zugegeben. Man liefi die MiJchung 
auf Raumtemperatur envSnnen und riihrte 16 h. Die L6sung wurde voisichtig mit 
Wasser versetzt und man extrahiert dreimal rait Ethylacetat. Die vereinten organi- 
schen Phasen wurden iiber Na2S04 getrocknet und das Lfisungsmittel wurde entfemt. 
Das Produkt wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel. Cyclohexan/Ethylacetat 
1:1). 

Ausbeute: 266 mg (39,7 %) eines leicht gelblichen dls. 
'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 

6 = 1.56 (bs. IH). 2.29 - 2.41 (m, IH), 2.40 - 2.60 (m, 2H). 2.77 (dd. J = 13.2 Hz, J 
= 6.1 Hz. IH). 3.26 (dd. J = 13.2 Hz. J = 8.5 Hz. IH). 3.45 - 3.57 (m. IH). 3.66 (s, 
3H). 3.90 (s. 3H). 7.23 - 7.35 (m. 2H). 7.45 (dt. J = 7.4 Hz. J = 1.3 Hz. IH). 7.88 (dd. 
J = 7.7 Hz. J =1.3 Hz. IH). 

Analog wurden hergestellt: 



Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
I%1 


'H-NMR-Daten 


XXd 
(aus 
XXc) 


^OMe 


74.8 


'H-NMR (300 MHz, 
CDCI3): 6 = 1.79 (bs. IH). 
2.21 - 2.51 (m. 3H), 2.57 - 
2.92 (m, 3H). 3.45 - 3.70 (m, 
IH), 3.67 (s, 3H). 7.35 - 
7.60 (m,4H). 
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Beispiel 


Stniktur 


Ausbeute 
[%1 


'H-NMR-Daten 


XXId 
(aus 
XXIc) 


^OMe 
HOT ^fT 


58.4 


'H-NMR (300 MHz, 
CDCh): 5 = 1.56 (bs, IH). 
1.83 bs, IH), 2.32 - 2.57 (m, 
3H), 2.83 (dd. J = 13.8 Hz, J 
= 6.6 Hz, IH), 3.02 (dd, J = 
13.8 Hz, J = 6.9 Hz, IH). 
3.53 - 3.74 (m, IH), 3.66 (s, 
3H), 7.27 - 7.42 (m, 2H), 
7.53 (dt, J = 7.7 Hz, J = 1.3 
Hz. IH), 7.62 (d, J = 7.7 Hz, 
IH). 


xxnd 

(aus 
XXIIc) 


^x-v. ^OMe 
o HO ^[f^ 


49,0 


'H-NMR (300 MHz, 
CDCb): 5 = 1.66 (bs, IH), 
2.28 - 2.51 (m, 3H), 2.54 - 

2H), 3.66 (s, 3H), 3.91 (s. 
3H), 7.31 - 7.45 (m, 2H), 
7.81- 7.96 (m,2H). 



wo 01/19776 



PCT/EPOO/08468 



-92- 



Beispie 


Struktur 


Ausbeut 
I%J 


el 'H-NMR-Daten 


xxind 

(aus 

xxmc) 






52.2 


'H-NMR (300 MHz, 
pDCb): 8 =1.21 - 1.78 (m, 
pH), 1.90 (sept., J = 6.8 Hz, 

IH), 2.30 (t. J = 7.4 Hz, 2H)] 
p.81(dd,J=13.7Hz, J = 6.J 
Hz, IH), 2.95 (dd, J = 13.J 
Hz, J = 7.8 Hz, IH), 3.55 (dj 
J = 4.9Hz,2H),3.66(s,3H)] 
7.23 - 7.37 (m, 2H), 7.51 (tj 
J = 7.6 Hz, IH), 7.61 (d, J 4 
7.6 Hz. IH). 


XXIVd 

(aus 
XXIVc) 


O 

HO'''''^'''''''^'^--''''^^ 

V 

ill 

N 


^OMe 


J 

48.2 1 


'H-NMR (300 MHzJ 
rOCla): 5 = 1.17 - 1.67 (m J 
m), 1.78 (sept, J = 5.7 HzJ 
H), 2.30 (t, J = 7.2 Hz, 2H)J 
!.63 (dd, J = 13.7 Hz, J = 6.7^ 
Iz, IH), 2.75 (dd, J = 13. J 
Iz, J = 7.5 Hz, IH), 3.50 (dJ 
= 5.1 Hz, 2H), 3.66(8, 3H)J 
.33-7.54(m,4H). 
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Beispiel 



Struktur 



Ausbeute 



'H-NMR-Daten 



XXVd 

(aus 
XXVc) 




OMe 



72.8 



MeO 



H-NMR (300 MHz, 
CDCb): 6 = 1.17 - 1.70 (m. 
7H), 1.74 - 1.89 (m, IH), 
2.29 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.64 
(dd, J = 13.6 Hz, J = 6.6 Hz, 
IH), 2.73 (dd, J= 13.6 Hz, J 
= 7.8 Hz, IH), 3.51 (d, J = 
4.9 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 
3.91 (s, 3H), 7.29 - 7.42 (m, 
2H), 7.81- 7.92 (m.2H[). 



XXVId 

(aus 
XXVIc) 




OMe 



73.5 



H-NMR (300 MHz, 
CDCI3): 6 = 1.20 - 1.84 (m, 
7H). 2.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 
2.78 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.9 
Hz, IH), 3.18 (dd, J = 13.2 
Hz, J = 8.9 Hz, IH), 3.44 (d, 
J = 3.8 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 
3.89 (s. 3H), 7.19 - 7.32 (m, 
2H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, IH), 
7.86 (d, J = 8.1 Hz, IH). 



XXIII: 6-(2-Cyanoben2yl)-7-axoheptans&taremethylester 




OMe 
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Zu emer Lasung von 40,10 mg (6.32'n„nol) bxalylcW^^^^ in 2 ml Dichloimethan 
wurde bei .60'>C eine LcJsung von 49.37 mg (0.63 inmol) Dimethylsulfoxid (DMSO) 
m 0.5 ml DicMonnethan zugetropft. Nachdem 15 min bei -60°C geriihrt wurde 
tropfte man eine Lfisung von 58,00 mg (0,21 mmol) 6-(2-Cyanobenzyl)-7-hydroxy- 
heptansauremethylester aus Bsp. XXHId in 1 ml Dichlormethan zu. Nachdem 
weuere 15 min bei -60°C geruhrt wurde, tropfte man 106,58 mg (1.05 mmol) Tri- 
ethylamin zu, entfemte das Ktihlbad und riihrte 2 h. Man versetzte die Mischung mit 
Wasser, extrahierte mit Dichlom^ethan. trocknete die vereinten organischen Phasen 
uber Na,S04, entfemte das L6sungsmittel und trocknete das Rohpmdukt im Hoch- 
vakuum. Der eAaltene Aldehyd komite ohne weitere Reinigung verwendet werden 



Analog wurden hergestellt und ohne weitere Reinigung 



emgesetzt: 



Beispiel 



Struktur 




PCT/EPOO/08468 



Beispiel 


. ;.. - Struktur . .. . .. 


xxn 


MeO 


\\ 


Q 


O 




H 








XDC 














1 


\ 








N 












I 


XXV 














MeO'^ 






XXVI 


MeO> 


o 
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Beispiel XXVII; Svnth We von Benrnidehvdderivflfpn 
XXVna: 2-((5-Phenylpentyl)oxy]ben2aIdehyd 




Zu einer Losung von 7,75 g (61.03 nunol) Oxalychlorid in 100 ml CH2CI2 wurde bei 
-60<'C eine LOsung von 9.54 g (122.05 mmol) Dimethylsulfoxid in 50 ml CH^Cb 
zugetropft. Man riihrte 15 min bei -eO'C imd tropfte dami eine L6sung von 1 1.00 g 
(40.68 mmol) 2-[(5-Phenylpentyl)oxy]benzylalkohol aus Bsp. VHa in 50 ml CH2CI2 
zu. Nachdem 15 min bei -6OOC gerilhrt wurde. gab man 20.59 ml (203.42 mmol) 
Triethylamin zu. Man rOhrte eine Stunde bei -SO-C, entfemte das KQhlbad und ruhrte 
eine Stunde. Man versetzte mit Wasser. extrahierte mit CH2CI2, trocknete die ver- 
einten organischen Phasen Ober Na2S04 mid entfemte das LOsungsmittel. Das Pio- 
dukt wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel. Cyclohexan/EE 10:1). Man erhielt 
9,68 g (88,7 %) einer farblosen FlQssigkeit. 

•H-NMR (300 MHz. CDCI3): 6 = 1.44 - 1.62 (m. 2H). 1.64 - 1.77 (m. 2H), 1.78 - 
1.94 (m. 2H). 2.64 (t. y = 7.6 Hz. 2H), 4.05 (t. y = 6.2 Hz, 2H). 6.87 - 7.03 (m. 2H). 
7.09 - 7.32 (m. 5H), 7.45 - 7.55 (m, IH). 7.77-7.85 (m. IH). 10.48 (s. IH). 
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XXVnb: 2- {[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}benzaldehyd 




Zu einer LSsung von 10,00 g (81,89 mmol) Salicylaldehyd und 6,13 g (90,07 mmol) 
Imidazol in 82 ml DMF wurden 13,58 g (90,07 nunol) t-Butyldimethylsilylchlorid 
(TBDMSCl) zugegeben. Man ruhrte bei Raumtemperatur und kontroUierte die Reak- 
tion per Dannschichtchromatographie (Cyclohexan/EE 10:1). Die Mischung wurde 
mit 1 N NaOH versetzt und mit Petrolether extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen wurden tiber Na2S04 getrocknet, das Losungsmittel entferat und das Produkt 
chromatografisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/EE 10:1). Man erhielt 16,94 g 
(87,5 %) einer klaren Fliissigkeit. 

'H-NMR (300 MHz, CDCU): 5 = 0.18 (s, 6H). 0.92 (s, 9H), 6.78 (d, J= 8.3 Hz, IH), 
6.93 (t, J= 7.7 Hz, IH), 7.36 (dt, J = 8.1 Hz, J= 1.9 Hz, IH). 7.71 (dd, J= 9.3 Hz, J 
= 1.5 Hz, IH), 10.37 (s, IH). 

Bsp. XXVint 7-fDiethorvDhosDhorvn-6-oxolieDtansaure methvlester 

O 

Zu einer L5sung von 15,00 g (74,95 mmol) Phosphohoessigsaurediethylester in 
400 rnl Toluol wurden bei 0"C 30,34 g (299,79 mmol) Triethylamiri sowie 12,21 g 
(1 12,42 mmol) Trimethylchlorsilan zugetropft. Man rOhrte 1 h bei Raumtemperatur 
und fiigte 7,14 g (74,95 mmol) Magnesiumchlorid zu. Man rQhrte 'eirie Stunde und 
tropfte 16,56 g (89,94. mmol) A<*jP.Masauremonpmethylejsterchlorid zu. Die'Mischung 
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wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wuide mit Wasser versetzt Man extra- 
hierte mit Die&ylether. trocknete die organischen Phasen flber Na2S04 und entfemte 
das LSsungsmittel. Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel, Ethyl- 
acetat). Man erhielt 7,83 g (35,5 %) einer klaren FlQssigkeit. 

•H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1.34 (t. J= 6.9 Hz. 6H). 1.59 - 1.66 (m. 4H), 2.25 
- 2.40 (m, 2H). 2.59 - 2.70 (m, 2H). 3.07 (d. 7= 22.9 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 4.14 
(quint, y= 7.2 Hz, 4H). 



10 



Bsp. XXIX; Svnthes e von 6-Oxo-7-octengaurederivaten 
XXIXa:(E)-6-oxo-8-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]phenyl}-7-octensiuremethylester 




15 



20 



25 



Zu einer Losung von 3,20 g (10,87 nunol) 7-(Diethoxyphosphoiyl)-6-oxoheptan- 
sauremethylester aus Bsp. XXVm in 53 ml THF wurdcn unter Argon 0,26 g 
(10,87 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Man rOhrte 30 min bei Raumtemperatur 
und tropfte eine Ldsung von 2,43 g (9,06 mmol) 2-[(5-phenylpentyl)oxy]benzalde- 
hyd aus Bsp. XVIIa in 20 ml THF zu und rQhrte 18 h bei Raumtemperatur. Man ver- 
setzte mit Wasser, extrahierte mit Ethylacetat, trocknete die vereinten organischen 
Phasen Uber Na2S04 und entfemte das Ldsungsmittel. Das Produkt wurde chromato- 
grafisch gereinigt (Kieselgel. Cyclohexan/EE 10:1). Man eihielt 2,51 g (67,8 %) 
einer ferblosen Fliissigkeit>i M^^j^ssr^a-'^ ^< Ai-i-iz^AJo^_dt'jrr-:'.' { ■ .'■ .</ \ '..Li.ix 
'H-NMR (300 MH^ CDC^i 6 ^ 1 49 .:^ 1.60 (rfil^H), 1.63 - 1.79 (rii; 6H), 1.84 - 
1.95 (m, 2H), 2.35 (Vi/= 6.8 Hz;2H), 2.66 (t,y^ 7.9 Hi; 4H). 3.66 (s, 3H),4.03 (t,y 
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= 6.6 Hz, 2H), 6.79 (d, 7= 16.3 Hz, IH), 6.85 - 6.98 (m, 2H), 7.11 - 7.37 (m, 6H), 
7 47 - 7 S7 rm. 1 HI. 7.89 fd. J= 16.3 Hz. 1H>; 

Bsp. XXDCb: (E)-8-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-6-oxo-7-octensaure- 



Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. XXIXa aus den Verbindungen XVIIb und 
XXVin hergestellt. 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.24 (s. 6H). 1.05 (s, 9H), 1.62 - 1.77 (m, 4H), 
2.29 - 2.41 (m. 2H), 2.62 - 2.73 (m. 2H), 3.66 (s, 3H), 6.67 (d, J = 16.6 Hz, IH), 
6.84 (mc = IH), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, IH), 7.20 - 7.30 (m, IH), 7.56 (d. J = 7.7 Hz, 
IH), 7.96 (d, y = 16.6 Hz, IH). 

15 

Bsp. XXX; Svnthese von 6-hvdroxv-7-octensaurederivaten 

XXXa: (E)-6-Hydroxy-8- {2-[(5-phenylpenty I)oxy]phenyl} -7-octensaviremethylestcr 



5 



methylester 




10 



Me. 
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Zu einer Losung von 1,436 g (3.86 mmol) CeCla-yHaO und 1,50 g (3,67 mmol) (E)- 
6-oxo-8-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]phenyl}-7-octensauremethylester aus Bsp. XXDCa 
in 30 ml Methanol wurden bei 0«C 0.146 g (3,86 mmol) Natriumborhydrid zuge- 
geben. Man ruhrte die Mischung bei OX und kontrolUerte den Reaktionsverlauf per 
DQnnschichtchromatografie. Man veisetzte mit gesSttigter NH4C1-L6sung, extra- 
hierte mit Ethylacetat und trocknete die vereinten organischen Phasen Ober Na2S04. 
Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel. Cyclohexan/EE 10:2). 
Man erhielt 1,38 g (91,5 %) einer farblosen Flflssigkeit. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): S = 1.37 - 1.76 (m, lOH), 1.85 (quint,y= 6.6 Hz, 2H), 
2.32 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.65 (t, J= 7.6 Hz. 2H). 3.65 (s. 3H). 3.98 (t, J= 6.6 Hz,' 

2H), 4.25 (q.y = 6.4 Hz, 2H). 6.22 (dd,J= 15.9 H2.J= 7.1 Hz, IH), 6.80 (m. 3H). 
7.13 - 7.32 (m, 6H). 7.39 - 7.46 (m, IH). 

Bsp. XXXb: (E)-8-(2-{[tert-BufyI(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-6-hydroxy-7-octen- 
1^ sauremethylester 



10 




\^.^0 OH 

Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. XXXa aus der Veibindung XDCb 
20 hergestellt. 

'H NMR (400 NOfe. CDCb): 6 = 0.01 (s. 6H), 0.80 (s. 9H), 1.13 - 1.54 (m. 7H). 
2.11 (ty=7.3Hz,2H).3:44(s.3H).3.99-4.11 (m, IH). 5.93 (dd, 7= 15.9 Hz, 7= 
6.9 Hz. IH). 6,57 (dd.y= 8.0 Hz.y = 1.0 Hz. IH). 6.63 6.73 (m, 2H), 6.90 (dt. 
8.0 Hz,y= 1.7 Hz. IH), 7.23 (dd,y= 7.8 Hz,y= 1.7 Hz, IH). 
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BsD. XXXI: Svnthese von 6-Hvdroxv-octa nsSurederivaten 



XXXIa: 6-Hydroxy-8-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]phenyI}octansauremethylester 




O 



5 



Zu einer LSsung von 1,80 g (4,38 mmol) (E)-6-Hydroxy-8-{2-[(5-phenylpentyl)oxy]- 
phenyl}-7-octensauremethylester aus Bsp. XXXa in 22,5 ml Ethylacetat wurden 
30 mg Palladium auf Kohle (10 %) zugegeben. Man rOhrte imter einer Wasserstoff- 
atmosphSre bis keine weitere Absorption zu beobachten war, filtrierte fiber Celite 
10 und entfemte das Lfisungsmittel. Man erhielt 1,76 g (97,3 %) einer faiblosen FlOssig- 
keit 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.21 - 1.90 (m, 15H), 2.29 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.64 
(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.67 - 2.84 (m, 2H), 3.41 - 3.54 (bs. IH), 3.64 (s, 3H), 
3.88 - 4.08 (m, 2H). 6.78 - 6.92 (m, 2H), 7.07 - 7.21 (m. 5H), 7.21 - 7.32 (m, 2H). 



Bsp. XXXIb: 8-(2- {[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-6-hydroxyoctansaure- 



15 



methylester 




Me 



Ausbeute: 82% 
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'H NMR (300 MHz. CDCI3): 6 = 0.25 (s, 3H), 0.26 (s, 3H), 1.03 (s. 9H), 1.20 - 1.84 
(m, 9H), 2.26 - 2.38 (m. 2H), 2.66 - 2.78 (m. 2H). 3.49 - 3.62 (m, IH), 3.67 (s, 3H). 
6.75 - 6.84 (m, IH), 6.85 - 6.94 (m, IH), 7.02 - 7.19 (m. 2H). 



Bsp. XXXII: <?-Broino-8-(2-f(S-nhenvlnenfvl> nv y|p henvl^nr#««.s....^,.,.^,. 



ester 



10 



15 




Zu einer LSsiihg von 1.00 g (2,42 mmol) 6-Hydroxy-8-{2-[(5-phenyIpentyl)oxy]- 
phenylloctansauremethylester aus Bsp. XXXIa in 5 ml DiethyJether wurden 0,30 g 
(1.09 mmol) Phosphortribromid bei O^C zugetropft. Man ruhrte 1 h bei 0«>C und 16 h 
bei Raumtemperatur. Man versetzte mit Wasser. extrahierte mit Petrolether, trock- 
nete die vereinten organischen Phasen fiber Na2S04 und entfemte das L6sunglmittel. 
Das Produkt wurde chromatogtafisch gereinigt (Kieselgel. Cyclohexan/EE 10:2). 
Man cihielt 0,62 g (53,7 %) einer faiblosen Flussigkeit. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.40 - 1.90 (m. 12 H). 2.00 - 2.14 (rn, 2H), 2.30 (t. 

7.2 Hz, 2H). 2.65 (t. J= 7.7 Hz. 2H). 2.65 - 2.75 (m, IH), 2.80 - 2.96 (m, IH),' 
3.65 (s. 3H). 3.89 - 4.02 (m. 3H), 6.76 - 6.90 (m. 2H), 7.09 - 7.21 (m, 5H). 7.22 - 
7.31 (m,2H). 
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SvnthesebeisDiele ' ' 

Bsp. 1 : 8-(2-Benzyloxvphenvl)- 6-(4-methoxvcarbonylbenzyl)-7-octensaure- 
methylester 




343,4 mg (0,64 mmol) 2-(Benzyloxy)benzyltriphenylphosphoniumbromid aus Bsp. 
Ill werden bei 0°C unter Argon in 20 ml THF suspendiert, und 0,48 ml Butyllithium 
(0,76 mmol, 1,6M L6sung in Hexan) werden hinzugegeben. Die tieforange L6sung 
wird 30 min. bei gerOhrt, und cine Losung von 195 mg (0,64 mmol) 6-Fonnyl-7- 
(4-methoxycarbonylphenyl)heptansauremeaiylester (hergestellt analog Beispiel I aus 
2-Oxocyclohexancarbonsaure-t-butylester und 4-Chlormethylbenzoesauremethyl- 
ester, vgl. EP-A-0 341 551) in 15 ml THF wird bei dieser Temperatur tropfenweise 
hinzugegeben. Die Mischung wird 30 min. bei O^C gerOhrt. Es wird bei 0*>C mit 
Wasser versetzt, anschlieBend auf Raumtemperatur erwarmt und liiit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert. Die organische Phase wird mit NatriumchloridlSsung gewaschen, mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Die Substanz wurde zur Reinigung an 
40 g Kieselgel 60 (KomgrSBe 0,040-0,063nun) mit Petrolether/Ether 4:1 bis 1:1 als 
Eluent chromatographiert. 

Ausbeute: 154 mg (49.7% d.Th.) als eine Mischung: 71.0% Trans / 29.0% Cis. 
'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 7.90 (m, 2H), 7.40-6.80 (m, IIH), 6.60 (d, 0.7H, J=16 
Hz). 6.50 (d, 0.3H, J=9 Hz), 5.95 (dd. 0.7H, J=16 Hz, J=9Hz), 5.40 (t, 0.3 H, 
J=9Hz), 5.00 (s, 1.4H). 4.90 (m. 0.6H), 3.85 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.80-2.40 (m, 3H), 
2.30-2.10 (m, 2H), 1.60-1.20 (m, 6H) 
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Analog warden die folgenden Veibindungen hergestellt: 



Bei- 
spiel 



Formel 




Aus 
beute 



OMe 




38,5 



NMR-Daten bzw. RrWerte 



76% (E). 24% (Z) 
'H-NMR (200 MHz, CDQa): 7.90 
(m, 2H), 7. 40-7.20 (m, 8H), 6.80 
6.60 (m, 2H), 6.55 (d, 0.8H, J=16 
Hz), 6.50 (d, 0.2H, J=9 Hz), 5.90 
(dd. 0.8H, J=16 Hz, J=9Hz), 5.40 
(t, 0.2 H. J=9Hz), 5.00 (s. 1.6H), 
4.90 (m, 0.4H). 3.90 (s, 3H), 3.60 
|(s, 3H). 2.90-2.50 (m, 3H), 2.30- 
2.10 (m, 5H), 1.60-1.20 (m, 6H) 



'OEt 



[70% (E). 30% (Z) 
'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 7.50 
j(m, 2H), 7.40-7,10 (m, IIH), 6.50 
36,8 (d, 0.7H, J=16 Hz), 6.40 (d. 0.3H, 
J=9 Hz), 5.90 (dd, 0.7H, J=16 Hz, 
J=9H2), 5.30 (t, 0.3 H, J=9Hz), 
|4.10 (q, J=6 Hz, 2H), 3.90 (m, 
|2H), 2.90-2.40 (m, 5H), 2.30 (m, 
|2H), 1.20 (m, 15H) 




OMe 



OMe 



[71%(E),29%(Z) 
'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 7.90 
l(in, 2H), 7.40-6.80 (m, lOH), 6.60 
23,1 (d. 0.7H, J=I6 Hz), 6.55 (d, 0.3H, 
J=9 Hz), 6.00 (dd, 0.7H, J=16 Hz, 
J=9Hz), 5.40 (t, 0.3 H. J=9Hz), 
'5.15 (s. 1.4H), 5.00 (m, 0.6H), 
|3.85 (s, 3H). 3.60 (S. 3H), 2.90- 
|2.50 (m, 3H). 2.30-2.00 (m, 2H), 
1.60-1.20 (m,6H) 
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Bei- 


Formel 


Aus- 


NMR-Daten bzw. RpWert e 


spiel 




beute 










77% (E), 23% (Z) 


5 






'H-NMR (200 ^flHz. CDCl,): 7.90 


(aus 






(m, 2H), 7.40-7.10 (m, 9H), 6.85 


VIII und 






(m, 2H). 6.55 (d, 0.8H, J=16 Hz). 


dem 




48,5 


6.50 (d, 0.2H, J=9 Hz), 6.00 (dd. 


Aldehyd 






0.8H, J=16 Hz, J=9Hz), 5.40 (t. 


von 






0.2 H, J=9Hz), 3.90 (m, 2H), 3.85 


Bsp.l) 


O 




(s, 3H), 3.60 (s. 3H), 2.90-2.50 
(m. 5H), 2.30-2.00 (m, 2H), 1.60- 
1.20 (m,8H) 








70% (E), 30% (Z) 


6 






'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 7.90 


(aus X 






(m, 2H), 7.40-7.10 (m, 9H), 6.85 


und dem 






(m, 2H), 6.50 (d, 0.7H, J=16 Hz), 


Aldehyd 




54,2 


6.45 (d, 0.3H, J=9 Hz). 5.95 (dd, 


von 






0.7H, J=16 Hz, J=9Hz). 5.40 (t. 


Bsp.l) 






0.3 H, J=9Hz), 3.90 (m, 2H), 3.85 
(s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.90-2.60 
(m, 4H), 2.50 (m, IH), 2.30-2.00 
(m,2H), 1.90-1.20 (m, 12H) 








75% (E), 25% (Z) 


7 






'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7.90 


(aus Vn 






(m, 2H), 7.30-7.10 (m, 9H), 6.95- 


und dem 




72,9 


6.65 (m, 2H), 6.50 (d, 0.7H, J=16 


Aldehyd 






Hz), 6.40 (d, 0.3H, J=9 Hz), 5.90 


von 






(dd, 0.7H, J=16 Hz, J=9Hz), 5.35 


Bsp.l 






(t, 0.3 H), 4.40 (q, J=6 Hz, 2H), 


(Ethyl- 






4.15 (q, J=6 Hz, 2H). 4.10 (m. 


ester)) 






2H), 3.00 (m, 2H), 2.90-2.60 (m, 
2H). 2.40 (m, IH), 2.30-2.10 (m, 
2H), 1.55-1:20 (m,12H) 



wo 01/19776 



- 106- 



PCT/EPOO/08468 



Bei- 
spiel 



Formel 





Aiis- 
beute 



83,3 



NMR-Daten bzw. Rr-Werte 



75%(E),25%(Z) 
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7.93| 
(m, 1.5H), 7.88 (m, 0.5H), 7.50- 
7.10 (m. 9H), 6.90-6.70 (m, 2H),| 
|6.55 (d, 0.7H, J=16 Hz), 6.48 (d, 
|0.3H, J=9 Hz), 6.00 (dd. 0.7H, 
J=16 Hz, J=9Hz), 5.40 (t, 0.3H), 
4.40 (q, J=6 Hz. 2H). 4.15 (q, J=6 
Hz, 2H), 3.90 (m, 2H), 2.90-2.60 
(m, 4H), 2.50 (m, IH), 2.30 (m,| 
2H), 1.55-1.20 (in,20H) 



roh Rf (SiOz, ClEl): 0.66 




OEt 



49,8 j 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 7.95 
(d, 2H, J=10 Hz), 7.40-7.10 (m, 
8H), 6.90 (m, 2H). 6.52 (d, IH, 
J=16 Hz). 5.95 (dd, IH, J=16 Hz, 
J=9Hz), 5.00 (m, 2H), 4.35 (q, 
J=6Hz, 2H), 4.10 (q, J=6Hz, 2H), 
2.75 (m, 2H), 2.45 (m, IH), 2.3o| 
(in,2H), 1.80-1.10 (m, 12H) 



(}:..! -Zc. I ib " - 
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Bs p. 11: 8-(2-Benzyloxvphenvl)-6-(4-carboxvbenzvl)-7-octensaure 




5 135 mg (0,28 mmol) des Diesters aus Beispiel 1 werden in 5 Methanol gelost und bei 
O^'C mit 1,5 ml 45 %iger Natronlauge versetzt. Man laBt auf Raumtemperatur er- 
warmen und gibt 0,2 ml Dichlonnethan hinzu. Die Losung wird 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt, mit etwas Wasser versetzt und mit Ethylether extrahiert. 
Die waBrige Phase wird mit 10 %iger Schwefelsaure auf pH 2-3 gestellt imd zweimal 

10 mit EssigsSureethylester extrahiert und mit Magnesiumsulfat getrocknet Das 
L5sungsmittel wird im Vakuum raitfemt. 

Ausbeute: 1 16 mg (91,2 % d.Th.) als eine Mischimg: 71.0% Trans / 29.0% Cis. 
'H-NMR (400 MHz, CD3COCD3): 10.0 (bs, 2H), 7.90 (m, 2H); 7.40-6.80 (m, IIH), 
6.60 (d, 0.7H, J=16 Hz), 6.50 (d, 0.3H, 1=9 Hz), 6.10 (dd. 0.7H, J=16 Hz, J=9Hz), 
15 5.50 (t, 0.3 H, J=9Hz), 5.10 (s. 1.4H), 5.00 (m, 0.6H), 2.90-2.50 (m, 3H), 2.30-2.10 
(m, 2H), 1.60-1.20 (m, 6H) 

Analog zu Beispiel 1 1 wurden die folgende Substanzen synthetisiert: 
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Beispiel 



12 
(aus 2) 



Formel 





Aus- 
beute 



roh 



NMR-Daten 

|76%(E).24%(Z) 
'H-NMR (400 MHz,! 
CD3COCD3): 10.7 (bs. 2H). 7.90 
(m, 2H), 7. 40-7.20 (m, 8H)J 
6.80-6.60 (m, 2H), 6.55 (dJ 
p.8H, J=16 Hz), 6.50 (d, 0.2hJ 
J=9 Hz), 6.00 (dd, 0.8H. J=16 
Hz. J=9Hz), 5.40 (t, 0.2 H, 
J=9Hz), 5.10 (s, 1.6H). 5.00 (mj 
p.4H). 2.90-2.50 (m. 3H). 2.30.| 
2.10 (m, 5H). 1.60-1.20 (m, 6H) 



89.4 I'H-NMR (200 MHz, CDQa): 
7.50 (m, 2H), 7. 40-7.10 (m,j 
II IH), 6.55 (d. IH. J=16 Hz), 
15.90 (dd. IH, J-16 Hz, J=9Hz), 
|3.90 (m, 2H). 2.90-1.20 (m,| 
19H) 



14 
(aus 4) 



70,9 




71% (E), 29% (Z) 

'H-NMR (400 MHz,! 

CD3COCP3): lO.O (bs, 2H), 7.90 
(m, 2H), 7. 40-6.80 (m. lOH), 
6.60 (d, 0.7H. J=16 Hz). 6.50 (d, 
0.3H, J=9 Hz). 6.10 (dd, 0.7H, 
J=16 Hz, J=9Hz), 5.50 (t, 0.3 H, 
J=9Hz), 5.15 (s, 1.4H), 5.10 (m,| 
0.6H), 2.90-2.50 (m, 3H), 2.30- 
2.00 (m, 2H), 1.60-1.20 (m, 6H) 



wo 01/19776 



• 

-109- 
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Beispiel 


Formel 


Aus- 
beute 


NMR-Daten 








77% (E), 23% (Z) 








'H-NMR (400 MHz, 








CD3CXX:D3): 10.6 (bs, 2H), 7.90 


15 




86,7 


(m, 2H), 7. 40-7.10 (m, 9H), 


(aus S) 






6.85 (m, 2H), 6.60 (d, 0.8H, 
J=16 Hz), 6.50 (d, 0.2H, J=9 
Hz), 6.10 (dd, 0.8H. J=16 Hz, 
J=9Hz), 5.45 (t, 0.2 H. J=9Hz). 
3.90 (m, 2H), 2.90-2.50 (m, 5H), 
2.30-2.00 (m, 2H), 1.60-1.20 
(m, 8H) 








Trans: 'H-NMR (400 MHz, 








CD2CI2): 10.0 (bs, 2H). 7.95 (d. 


16 






2H, J=10 Hz), 7.35 (d, IH, J=10 


(aus 6) 




67.4 


Hz), 7.25 (m. 4H), 7.15 (m, 4H), 
6.85 (m. 2H), 6.52 (d, IH, J=16 
Hz), 6.00 (dd, IH. J=16 Hz, 
J=9Hz), 3.90 (t, 2H, J=6 Hz), 
2.80 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 2.50 
(m, IH), 2.30 (t, 2H. J=6Hz), 
1.80-1.20 (m, 12H) 








75% (E). 25% (Z) 








'H-NMR (300 MHz, d'-DMSO): 








7.90 (m, 2H), 7.30-7.10 (m, 9H), 


17 




roh 


6.95-6.65 (m, 2H). 6.31 (d. 


(aus 7) 


^^^^ 

* 

■■ 




0.3H. J=9 Hz),.6.30 (d, 0.7H, 
J=16 Hz). 6.00 (dd, 0.7H, J=16 
Hz, J-=9Hz), 5.40 (t. 0.3 H). 4.12 
(m, 1.5H), 4.05 (m, 0.5H). 3.00 
(m, 2H), 2.90-2.60 (m, 2H), 2.40 
(m, IH), 2.30-2.10 (m, 2H), 
1.55-1.20 (m,6H) 
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I Beispiel I 



Forme! 



18 
(aus 8) 




Aus- 
beute 



NMR-Daten 



68.3 



roh 





65,7 



75% (E), 25% (Z) 

'H-NMR (400 MHz, CPjClj):! 

7.93 (m, L5H). 7.88 (m, 0.5H). 

7.50-7.10 (m, 9H), 6.90-6.70 
(m, 2H), 6.55 (d, 0.7H, J=16 
Hz),.6.48 (d, 0.3H. J=9 Hz), 
6.00 (dd, 0.7H. J=16 Hz, 
J=9Hz), 5.40 (t. 0.3H), 3.90 (m,| 
2H). 2.90-2.20 (m, 7H), 1.55- 
1.20 (m, 14H) 



75%(E),25%(Z) 
'H-NMR (400 MHz, CDia^il 
7.90 (m, 2H). 7. 40-7.10 (m, 
9H), 6.85 (m, 2H), 6.65 (d, 
0.7H. J=16 Hz). 6.50 (d. 0.3H, 
J=9 Hz), 6.05 (dd. 0.7H, J=16 
Hz. J=9Hz), 5.45 (t, 0.3 H, 
J=9Hz), 3.90 (m, 2H), 2.90-2.50 
(m. 5H), 2.30 (r^i, 2H), 1.80-1. 2o| 
(m, lOH) 



70% (E), 30% (Z) 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): 
7.95 (d, 2H, J=10 Hz), 7.40-7.10 
(m, 8H), 6.90 (m, 2H), 6.60 (d, 
0.7H, J=16 Hz). 6.50 (d, 0.3H. 
J=9 Hz). 6.10 (dd. 0.7H, J=16 
Hz, J=9Hz). 5.45 (t, 0.3 H, 
J=9Hz). 5.00 (m, 2H), 2.75 (m. 
2H), 2.50 (m. IH), 2.30 (t, 2H, 
J=6Hz). 1.80-1.10 (in,6H) 
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Bsp. 2 1 : Svnthese von 8-(2-Benzylphenvl)'6'(4-carfaoxyben2ylV7-octensaure 




o 



5 293,5 mg (0,56 mmol) 2-Benzylbenzyltriphenylphosphoniumbromid (XVI) werden 
bei O^^C iinter Argon in 20 mL THF suspendiert und mit 0,42 ml Butyllithium 
(0,72 mmol, 1,6 M L6sung in Hexan) versetzt. Die tieforange Losung wird 30 min. 
bei O^'C geruhrt, und eine Losung von 125 mg (0,37 mmol) 6-Fomiyl-7-(4-ethoxy- 
carbonylphenyl)heptansaureethylester (hergestellt analog Beispiel I aus 2-Oxocyclo- 

10 hexancarbonsaure-t-butylester und 4-Chlomiethylbenzoesauremethylester, vgl. EP- 
A-0 341 551) in 15 ml THF wird bei dieser Temperatur tropfenweise hinzugegeben. 
Die Mischung wird 30 min. bei O'^C geriihrt. Es wird bei O'^C mit Wasser versetzt, 
anschliefiend auf Raumtemperatur erwSrmt und mit EssigsSureethylester extrahiert. 
Die organische Phase wird mit NatriumchloridlOsung gewaschen und mit 

15 Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt. Das Roh- 
produkt wird in 5 ml Methanol geiast und bei O^^C mit 1,5 ml 45 %iger Natronlauge 
versetzt. Bei Raumtemperatur werden 0,2 ml Dichlormethan hinzugegeben, dabci 
wird die Lfisung klar. Die Lfisung wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, mit 
etwas Wasser versetzt und mit Ethylether extrahiert. Die waBrige Phase wird mit 

20 10%ig SchwefelsSure auf pH 2-3 gestellt und zweimal mit EssigsSureethylester 
extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 184 mg (100 % d.Th.) als eine Mischung: 75.0% Trans / 25.0% Cis. 
*H-NMR (400 MHz, CD3CbCD3): 10.0 (bs, 2H), 7.90 (m, 2H), 7. 60-7,00 (m, 1 IH), 
6.42 (d, 0.3H, J=9 Hz), 6.40 (d, 0,7H, J=16 Hz), 5.80 (dd, 0.7H, J=16 Hz, J=9Hz), 

25 5.50 (t, 0.3 H), 3.85 (s, 1.5H), 3.70 (s. 0.5H), 2.90-2.30 (m, 5H), 1.70-1.20 (m, 6H) 
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V. AMlog wurden dargestellt: 



Beispiel 


Formel 


A.US- 
beut€ 


» Daten 


22 






70% (E), 30% (Z) 


(ausDC 
und dem 






'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 
7.90 (m, 2H), 7. 40-7.10 (m, 9H), 


Aldehyd 

von 




* 8,8 


6.85 (m, 2H), 6.55 (d. 0.7H. J=16 
Hz). 6.50 (d, 0.3H, J=9 Hz), 6.00 
(dd, 0.7H, J=16 Hz, J=9Hz), 5.40 


21) 






(t, 0.3H, J=9Hz), 3.90 (m, 2H), 
2.90-2.50 (m, 5H), 2.30-2.00 (m, 
2H), 1.60-1.20 (m, lOH) 


23 


\ 






(ausXV 








und dem 










58,9 


LC-MS: 457 (M+1), Rt: 4.81 min 


von 








Beispiel J 






21) 1 








24 








(ausXII 








und dem 








Aldehyd 




79 I 


X-MS: 503 (M+1), Rf 4.80 min 


von 








Beispiel { 








^ 21) [ 









wo 01/19776 . 




PCT/EPOO/08468 



- 113- 



Beispiel 


Forme! 


Aus- 
beute 


NMR-Daten bzw. LC-MS- 
baten 


25 








(ausVI 








und dem 








Aldehyd 




69,7 


LC-MS: 527 (M+1), Rt: 4.85 nun 


von 








Beispiel 






21) 








26 






75% (E), 25% (Z) 


(ausXVn 






'H-NMR (400 MHz, 


und dem 






CD3COCD3): 10.60 (bs, 2H), 7.90 


Aldehyd 




51 


(m, 2H). 7. 40-7.00 (m. 8H). 6.80 


von 






(m, 2H). 6.50 (m, IH), 5.90 (dd. 


Beispiel 






0.7H, J=16 Hz, J=9Hz), 5.60 (t. 


21) 






0.3 H, J=9Hz), 3.70 (s. 3H). 3.00- 
2.50 (m, 7H), 2.30 (m. 2H). 1-70- 
1.20 (m, 6H) 



*LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry C18 2,1-50 mm; Eluent: A.cetontril/H20; 
Gradient: 10% Acetonitril bis 90% Acetonitril; FIuB: 0,5 ml/min; Detektor UV 210 
nm. 



5 
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Bsp.27.: 8-(2-(4-CMorobenzyloxv)phenvlV ^(4-ethoxvcarbonvlbeii2vIV7-( R)-nrten. 
saureethvlestq: 



27a:6-(4-Ethoxycarbonylberayl)^.(2-hydroxyphenyl).7.(E)-oct^^^ 



ester 




645 mg (1,44 mmol) 2-Hydn)xyben2yltriphenylphosphoniumbromid (herstellbar aus 
2-Hydroxybenzylalkohol analog zu Bsp. ni) werden unter Argon in 25 ml Tetrahy- 
drofiiran suspendiert und auf 0°C abgekOhlt. Bei dieser Temperatur werden 2,2 ml 

10 Butyllithium (1,6M-L6sung in Hexan) zugegeben. Nach 30 Minuten bei dieser 
Temperatur wird eine Losung von 436 mg (1 ,3 1 mmol) des Ethylesters des Aldehyds 
aus Beispiel 1 in 2 ml THF zugegeben und noch 30 Minuten bei (PC verrahrt Es 
werden 1 ml Wasser und 20 ml Dichlonnethan zugegeben, mit HCl sauer cingestellt 
und uber Extrelut filtriert Das Filtrat witd eingeengt und das Produkt an 30 g Kiesel- 

15 gel mit Cyclohexan/Essigester 2: 1 chromatographiert 
Ausbeute: 184 mg (33,2 % d. Th.) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 7.95 (d, 2H. J=10 Hz), 7.25 (d, 2H). 7.10 (m, 2H). 6.80 
(m, 2H), 6.40 (d, IH, J=16 Hz), 5.85 (dd, IH, J«16 Hz. J=9Hz), 5.10 (s, IH). 4.35 (q, 
J=6Hz. 2H). 4.10 (m. 2H), 2.75 (m, 2H). 2.50 (m, IH). 2.30 (m. 3H), 1.80-1.10 (m. 
20 12H) 
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27: 8-(2-(4-CMorobenzyloxy)phenyl)-6-(4-ethoxyccu-bonylberizyl)-7-(E)- 
octensdureethylester 




5 104 mg (0,24 mmol) des Phenols aus Bsp. 27a, 47 mg (0,29 mmol) 4-Chlort)enzyl- 
chlorid und 51 mg (0,37 mmol) Kaliumcarbonat werden in 10ml Acetonitril unter 
RQckfluB 48 Stunden erhitzt. Die Mischtmg wird abgektthlt, filtriert vind eingeengt. 
Es wird zur Reinigung fiber Kieselgel chrcmatographiert. 
Ausbeute: 51 mg (37,9 % d. Th.) 

10 'H-NMR (200 MHz, CaOCb): 7.95 (d, 2H, J=10 Hz), 7.40-7.10 (m, 8H), 6.90 (m, 
2H), 6.52 (d, IH, J=16 Hz), 5.95 (dd, IH, J=16 Hz, J=9Hz), 5.00 (s. 2H), 4.35 (q, 
J=6Hz, 2H), 4.10 (q, J=6Hz, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.50 (m, IH), 2.30 (t, 2H, J=6Hz), 
1.80-1.10 (m, 12H) 
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Analog wurden dargestellt: 



Beispiel 



Formel 



Aus- 
beutet 



NMR-Daten 




bromid) 



chlorid) 



CH 



CH, 



'H-NMR (300 MHz, CDClj): 7.90 (d 
|2H, J=10 Hz), 7.40-7.10 (m, 8H), 6.90 
|(m. 2H), 6.60 (d, IH, 3=16 Hz). 6.00 
88,5 j(dd, IH, J=16 Hz, J=9Hz), 5.00 (s 
I2H), 4.35 (q, J=6Hz. 2H). 4.10 (q, 
|J=6Hz, 2H), 2.75 (m. 2H), 2.50 (m, 
IH), 2.30 (t, 2H, J=6Hz), 1.70-1.15 
i(m, 21H) 





"H-NMR (300 MHz, CDCI3): 7.90 (d, 
|2H, J=10 Hz), 7.40-7.10 (m, 8H), 6.90 
(m, 2H). 6.60 (d, IH, J=16 Hz), 6.00 
61,0 l(dd. IH, J=16 Hz, J=9Hz), 5.00 (s, 
2H), 4.35 (q, J=6Hz, 2H), 4.10 (q 
|j=6Hz, 2H), 2.70 (m. 4H), 2.50 (m 
IH), 2.25 (m, 2H), 1.70-1.15 (m, 15H) 



"H-NMR (300 MHz. CDClj): 7.90 (m 
I2H), 7.60 (m. 2H). 7.50-7.05 (m. 6H), 
6.90 (m, 2H). 6.55 (d. IH, J=16 Hz), 
51,8 16.00 (dd, IH, J=I6 Hz, J=9H2), 5.05 
(s. 2H). 4.35 (q, J=6Hz. 2H), 4.10 (q, 
|J=6Hz, 2H), 2.80 (m. 2H). 2.50 (m. 
IH). 2.25 (m, 2H). 1.70-1.20 (m, 12H) 
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Beispiel 


Formel 


Aus- 
beute 


- NMR-Daten 


31 
(aus 27a 
und4- 
Fluor- 
benzyl- 
bromid) 


< 




CH, 


62,2 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 7.90 (d. 
2H, J=10 Hz), 7.40-7.00 (m. 8H), 6.90 
(m, 2H), 6.52 (d, IH, J=16 Hz), 5.95 
(dd, IH, J=16 Hz, J=9Hz), 5.00 (s, 
2H), 4.35 (q, J=6Hz, 2H), 4.10 (q, 
J=6Hz, 2H). 2.75 (m. 2H), 2.50 (m, 
IH). 2.25 (t, 2H, J=6Hz), 1.80-1.10 
(m, 12H) 


32 
(aus 27a 
und4- 
Methyl- 
benzyl- 
bromid) 




c 

CH, 


ll 

>r XH, 

C 


43,5 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 7.95 (d, 
2H, J=10 Hz), 7.40-7.10 (m, 8H), 6.90 
(m, 2H), 6.60 (d, IH, J=16 Hz), 5.95 
(dd, IH, J=16 Hz, J=9Hz), 5.00 (s, 
2H), 4.35 (q, J=6Hz, 2H), 4.10 (q, 
J=6Hz, 2H), 2.75 (m, 2H). 2.50 (m, 
IH), 2.30 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, J=6Hz), 
1,80-1.10 (m, 12H) 



Bsp. 33: 6-(4-Caiboxvbenzvl)-8-(2-(4-chlorobenzvloxy)phenvl)-7-(E)-6ctensaure 




5 45 mg (0,08 mmol) des Diethylesters aus Bsp. 27 werden in 5ml Methanol gelost 
: und.mit 0,5ml 45 %iger Natronlauge versetzt Man laOt das Reaktionsgemisch auf 
: : r rRaumteihperatur kommeh und gibt 0,3 ml IJicWormethM^ 
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Riihren bei Raumtemperatur wird die ReaktionslSsung einmal mit Ether gewaschen, 

""""^^^^ Schwefelsaure angesSuert, zweimal mit Essigester extrahiert. die ver- 

einigten organischen Phasen tiber Extrelut filtriert imd eingeengt. 
Ausbeute: 1 1 mg (23% d. Th.) 

LC-MS: 493 (M+1); R,: 4.86 min 



Analog wurden dargestellt: 



Beispie 


1 Formel 




1 Aus- 
|beut4 


NMR-Daten j 










'H-NMR (300 MHz, CD3COCD3): 


34 


T l 




85,9 


7.90 (d, 2H. J=10 Hz). 7.40 (m, 3H). 
7J0 (m, 4H), 7.10 (t. IH), 7,00 (m. 


(aus 28) 


0 u 






IH), 6.85 (t, IH), 6.60 (d, IH. J=16 








Hz), 6.10 (dd, IH, J=16 Hz, J-9Hz), 






OH 




5.00 (s, 2H), 2.90-2.70 (m. 2H), 2.55 
(m, IH), 2.25 (t, 2H, J=6Hz), 1.65- 
1.30 (m,6H), 1.30 (S.9H) | 


35 
(aus 29) 








'H-NMR (400 MHz, CDjCOCDj): 


6 u 


* OH j 


62,6 


7-90 (d. 2H), 7.40-7.10 (m, 8H), 6.90 
(m. 2H), 6.55 (d, IH, J=16 Hz), 6.10 
(dd, IH. J=16 Hz, J=9Hz), 5.00 (s. 






OH 




2H), 2.90-2.50 (m. 5H). 2.25 (m, 2H), 








1.60-1.25 (m. 6H), 1.20 (t, J=6Hz, 3H) 










•H-NMR (400 MHz, CDjCXX^Da): 


36 
(aus 30) 








10.70 (bs, 2H), 7.90 (m, 2H), 7.70 (m. 


6 


•'"'^OH J 

^o 1 


51,8 ( 


210, 7.60 (m, 2H), 7.40 (d, IH). 7.35 
:d. 2H). 7.10 (m, IH). 6.95 (m.lH), 




Fv T 1 

7 — ^ 




( 
( 

( 


5.90 (t. IH), 6.60 (d. IH. J=16 Hz). 
>.10 (dd, IH, J=16 Hz, J=9Hz), 5.20 
S. 2H). 2.90-2.70 (m. 2H). 2.55 (m, 
H). 2.25 (t. 2H). 1 .60-1 .30 (m, 6H) | 
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Beispiel 


Formel 


Aus- 
beute 


NMR-Daten 


37 
(aus31) 


F OH 


58,3 


'H-NMR (400 MHz. CDaCOCDj): 
7.90 (d, 2H, J=10 Hz), 7.40 (m, 3H). 
7.30 (d, 2H). 7.10 (m, 3H), 6.95 (d. 
IH), 6.85 (t, IH), 6.50 (d, IH, J=16 
Hz), 5.95 (dd, IH, J=16 Hz, J=9Hz), 
5.00 (s, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.50 (m, 
IH). 2.25 (t. 2H, J=6Hz). 1.60-1.10 
(m.6H) 



Bsp. 38: 8-(2-Ben2vloxv)phenyl-6-(4-carboxybenzvl)-octansaure 




OH 



62 mg (0,14 mmol) 8-(2-Benzyloxy)phenyl-6-(4-caiboxybenzyl)-7-(E)-octens5ure 
5 aus Bsp. 1 1 und 30 mg Palladium/A-KoWe 10 %ig werden in 5 ml Essigsaureethyl- 
ester gegeben und bei Raiimtemperatur unter Noimaldruck mit Wasserstoff hydriat. 
Nach zwei Stunden wird die Mischung fiber Celite filtriot und das Filtrat eingeengt. 
Ausbeute: 59 mg (94,7% d. Th.) 

*H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 9.50 (bs, 2H), 7.85 (m. 2H), 7.35-7.00 (m, 9H), 6.80 
10 (m, 2H), 4.95 (s. 2H), 2.70-2.50 (m, 4H), 2.15 (t. 2H. J=6Hz), 1.80-1 .20 (m. 9H) 
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Analog wurden die folgende Substanzen synthetisiert: 



Beispie 


Formel 


Ausbeut 


el NMR-Daten 


39 
(aus IS] 


r >r ^OH 

O ^ 


77,0 


•H-NMR (200 MHz, CDjCb): 7.90 (m, 
PH), 7.30-7.00 (m, 9H), 6.80 (m. 2H), 
p.95 (t, 2H, J=6Hz). 2.85-2.55 (m, 6H). 
p.30 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 1.80-1.20 
Km, IIH) 


40 
(aus 23) 




71.9 


H-NMR (400 MHz. CD2CI2): 7.95 (m, 
pH), 7.65 (m. 2H). 7.50 (m. IH). 7.30- 
p.OO (m, 8H), 2.80-2.50 (m, 8H). 2.30 
Kt, 2H. J=6 Hz). 1.85-1.30 (m, 9H) 


41 
(aus 16) 




' 100 


'H-NMR (400 MHz. CD3COCD3): 
10.70 (bs. 2H). 8.00-7.90 (m. 2H), 
7.35-7.00 (m, 9H), 6.85 (d, IH). 6.80 
[t, IH). 3.95 (t, 2H), 2.90-2.60 (m. 6H), 
2.25 (m, 2H), 1.80-1.20 (m, 15H) 


42 
(aus 19) 


O ^" 


11 

55,6 3 
2 

0 


H-NMR (400 MHz. CDjCl^: 7.90 (m, 
5H), 7.55-7.00 (m, 9H). 6.75 (m. 2H), 
1.90 (t, 2H. J=6Hz), 2.85-2.45 (m. 6H). 
.20 (m. 2H), 2.10 (m. 2H), 1.80-1.20 
tn, IIH) 
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Bsp. 43: 6>(4-Carboxybenzvn-9-(3-(4'Phenvlbutoxv)phenylV7>(Z)-nonensaur^ ( 




5 238,2 mg (0,35 mmol) des Phosphoniumsalzes aus Bsp. XVIII werden bei -30*'C 
unter Argon in 5 ml THF suspendiert und mit 0,26 ml Butyllithium (0,76 mmol, 
1,6M LSsung in Hexan) versetzt. Die tieforange LSsung wird 30 min. bei -SO^'C ge- 
ruhrt, und eine Losung von 106 mg (0,35 mmol) 6-Fomiyl-7-(4-methoxycarbonyl- 
phenyl)heptansauremethylester (hergestellt analog Beispiel I aus 2-Oxocyclohexan- 

10 carbonsaure-t-butylester und 4-ChlomiethylbenzoesSuremethylester, vgl. EP-A-0 341 
551) in 1 ml THF wird bei dieser Temperatur tropfenweise hinzugegeben. Die 
Mischung wird 30 min. bei O^'C und 30 min. bei Raumtemperatur genihrt. Es wird 
bei 0**C mit Wasser versetzt, auf Raumtemperatur erwamntt und mit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumchloridlosung gbwaschen, mit 

15 Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohmaterial wird in 6 ml Methanol 
gelost imd bei 0°C werden 1,5 ml 45%ige Natronlauge zugegeben. Bei Raum- 
temperatur werden 0,2 ml Dichlormethan hinzugegeben, dabei wird die LOsung klar. 
Die Losung wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, mit etwas Wasser versetzt 
und mit Ethylether extrahiert. Die waBrige Phase wird mit 10 %iger SchwefelsSure 

20 auf pH 2-3 gestellt und zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert, mit Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 23 mg (8,2% d.Th.). 

^H-NMR (200 MHz, CDiCh): 10.50 (bs, 2H), 7.90 (d, 2H), 7.30-7.00 (m, 7H), 7.00 
(t, IH), 6.60 (m, IH), 6.50 (m, 2H), 5.35 (m, IH). 5.10 (t. lH), 3.90 (m, 2H), 3.10 
25 (m, 2H). 2.90-2.50 (m, 5H). 2.30 (m, 4H), 1 .20-1 .70 (m, 8H). 
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Bsp. 44: 6-(4-Carijoxvbcnzvl)-9 -(3-(4-phenvlbutoxv)phenvnnonan«ai 



lure 




OH 



50 mg (0,10 irnnol) 6-(4-Carboxyben2yl)-9-(3-(4-phenylbutoxy)phenyl-7-(Z)-nonen- 
saure aus Bsp. 43 und 19.5 mg Palladium/A-Kohle 10%ig werden in 5 ml Essig- 
saureethylester gegeben und bei Raumtemperatur unter Nonnaldruck mit Wasserstoff 
hydriert. Nach zwei Stunden wird. die Mischung fiber Celite filtriert und das Filtrat 
eingeengt. 

Ausbeute: 5 1 mg (1 00% d. Th.) 

•H-N1V» (200 MHz, CDCI3): 10.50 (bs, 2H), 7.90 (d. 2H), 7.30-7.00 (m. 8H), 6.60 
(m, 3H), 3.90 (m. 2H), 2.70-2.40 (m, 6H). 2.30 (t, 2H). 1.70-1.20 (m, 15H). 



Bsp. 45: 2-Cyano-f(E)-2-r2-r(5-phenvlDentY l)o xv1phenvnethenYl1.ben2olhentan- 
sSuremetfavlester 
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Zu einer Suspension von 117,6 mg (0,20 mmol) Triphenyl[[2-[(5-phenylpentyl)- 
oxy]phenyl]melhyl]-phosphoniumbromid aus Bsp. X in 1 ml absolutem THF wurde 
unter Argon bei -78°C 0,12 ml (0,19 mmol) n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) zuge- 
tropft. Man riihrte 5 min bei -78**C, entfemte das Kiihlbad und lieB die Mischimg auf 
5 Raumtemperatur auftauen. Die Mischung wurde auf O^^C gekiihlt und eine L5sung 
von 45,0 mg (0,16 mmol), 7-(2-Cyanophenyl)-6-fonnyl-heptansauremethylester aus 
Bsp. XXm in 1 ml absolutem THF zugetropft. Man lieB die Mischung Ober Nacht 
auftauen, versetzte mit Wasser und extrahierte zweimal mit Ethylacetat Die ver- 
einten organischen Phasen wurden fiber Natriumsulfat getrocknet und das LSsungs- 
10 mittel entfemt. Das Produkt wurde durch Dunnschichtchromatographie gereinigt. 
Ausbeute: 64,8 mg (64,8 %) eines leicht gelblichen Ols. 
E/Z = 64:36 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 

5 ^ 1.19 - 1.84 (m, 12H), 2.17 - 2.33 (m, 2H), 2.48 - 2.60 (m, IH), 2.64 (t, J = 
15 7.4 Hz, 2H), 2.72 - 3.08 (m, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.75 ^ 3.94 (m, 2H), 5.42 (dd, J = 
10.6 Hz, J = 9.8 Hz, IH, Z-Isomer), 5.98 (dd, J = 15.9 Hz, J = 9.1Hz, IH, E-Isomer), 
6.38 - 7.62 (m,14H). 
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Analog wurden hergestellt: 



Beispiel 



Struktur 



Aus- 
beute 



'H-NMR-Daten 



.OMe 



46 
(ausX 
und 
XXI) 





25.9 |E/Z = 60:40 

PH-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.40 
|l.84 (m, 6H), 2.49 (dd. J = 18.7 Hz, J 
i.8 Hz, 2H). 2.59 - 2.69 (m. 2H). 2.93 
J.14 (m, IH), 3.61 (s. 3H, Z-Isomer)J 
3.64 (s, 3H, E-Isomer), 3.74 - 3.97 (mj 
2H). 5.50 (dd, J = 1 1.0 Hz, J = 10.7 HzJ 
|1H, Z-Isomer), 6.09 (dd, J = 15.9 Hz, 
8.1 Hz, IH, E-Isomer), 6.46 (d, J 
III.7 Hz, IH, Z-Isomer). 6.56 (d, J 
16.0 Hz, E-Isomer), 6.65 - 7.61 (mJ 
13H). 



'Z = 66:34 
I'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.40 
[1.88 (m, 6H), 2.31 - 3.12 (m, 5H), 3.5i 
s, 3H, Z-Isomcr), 3.^2 (s, 3H), E-j 
32.2 psomcr), 3.77 - 4.00 (m, 2H), 3.88 (sj 
IH). 5.44 (dd, J =11.2 Hz. J = 9.6 
jlH, Z-Isomer), 6.08 (dd, J = 16.1 Hz, 
8.3 Hz, IH, E-Isomer). 6.45 (d. J 
11.7 Hz, IH, Z-Isomer), 6.63 (d, J 
II6.I Hz, IH. E-Isomer), 6-71 - 7.95 (mJ 
13 H). 
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Beispiel 


Struktur 


Aus- 
beute 
I%1 


'H-NMR-Daten 








E/Z = 51:49 








'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.39 - 


48 






1.85 (m, 6H), 2.30 - 2.52 (m, 2H), 2.56 


(ausX 






- 2.70 (m, 2H), 2.95 - 3.09 (m, IH), 


und 




21.1 


3.54 (s, 3H, Z-Isomer). 3.60 (s, 3H, E- 


XIX) 


1 ^ 




Isomer), 3.75 (s, 3H, Z-Isomer), 3.84 (s, 
3H, E-Isomer), 3.76 - 3.94 (m, 2H), 
5.46 (dd, J = 11.5 Hz. J = 10.3 Hz, IH, 
Z-Isomer), 6.10 (dd, J = 60.1 Hz, J = 8.3 
Hz, IH, E-Isomer), 6.43 (d, J = 11.7 Hz, 
IH, Z-Isomer), 6.56 (d, J = 16.1 Hz, IH, 
E-Isomer), 6.67 - 7.90 (m, 13H). 








E/Z = 69:31 








'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1.40 - 








1.90 (m, 6H), 2.38 - 2.72 (m, 4H), 2.92 - 


49 






3.08 <m, IH. E-Isomer), 3.30 - 3.43 (m. 


(ausX 






IH, 2:-Isomer), 3.62 (s, 3H, Z-Isomer), 


und XX) 




15.9 


3.65 (s, E-Isomer), 3.86 (t, J = 6.4 Hz, 
2H, Z-Isomer), 3.93 (t, J = 6.4 Hz, E- 
Isomer), 5.39 (dd, J = 11.7 Hz, J = 9.5 
Hz, IH, Z-Isomer), 6.03 (dd J = 16,1 HzJ 
J = 8.1 Hz, IH, E-Isomer), 6.46 (d, J = 
11.5 Hz, IH. Z-Isomer), 6.60 (d, J = 
16.1 Hz, IH. E-Isomer), 6.73 - 7.54 (m, 
13H). 
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I Beispiel I 



Struktur 



Aus- 
beute 



'H-NMR-J)aten 




'OMe 



/Z = 75:25 
I'H-NMR (300 MHz. CDCI3): 5 = 1.19 
1.88 (m, 12H). 2.18-2.83 (m, 7H). 3.62 
41.5 Vs. 3H). 3.86 (t, J = 6.4 Hz. 2H, z] 
ksomer). 3.93 (t, J = 6.4 Hz, 2H, e\ 
jlsomer), 5.32 (dd, J = 11.3 Hz, J = 9. 
iz, IH, 2-Isomer), 5.92 (dd. J = 15. 

J = 8.7 Hz, IH, E-Isomer), 6.41 
7.47 (m, 14H). 




52 
(ausX 

und 
XXVI) 



'OMa 



72 = 77:23 
I'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.16 
1.85 (m, 12H), 2.13 - 2.85 (m, 7H), 3.61 
Ks, 3H, Z-Isomer), 3.62 (s, 3H. E 
Isomer), 3.87 (s, 3H, Z-Isomer), 3.88 (s 
14.9 j3H, E-Isomer). 3.80 - 3.96 (m, 2H, E 
Isomer), 4.03 (t, J = 6.6 Hz, 2H, Z 
[Isomer), 5.36 (dd, J = 11.7 Hz, J = 10 
Iz, IH, 2-Isomer), 5.97 (dd, J = 16 

J = 8.7 Hz, IH, E-Isomer), 6.40 - 
'.90 (m, 14H). 




OMe 



46.0 p/Z = 63:37 

•H-NMR (300 MHz. CDCla): 5=1.17- 
1.84 (m. 12H). 2.13 - 3.27 (m, 7H), 3.6 
|(s, 3H). 3.77 (s. 3H. Z-Isomer), 3.83 (s. 
3H, E-Isomer), 3.89 (t, J = 6.4. Hz, 2H. 
-Isomer), 4.03 (t, J = 6.4 Hz, 2H. Z 
[Isomer), 5.36 (dd, J 1 1.2 = Hz. J = 10.0 
Iz, IH, Z-Isomer), 5.97 (dd. J - 15.9 
Iz, J = 9.1 Hz, IH, E-Isomcr). 6.35 - 
7.86 (m. 14H) 
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Bsp. 53.: 3-Carboxv-rfEV2-r2-r(5-phenylpentvl)oxv1phenvnethenyn-benzolheptan- 



saure 




5 Zu einer Lasting von 9,00 mg (16,6 fimol) 3-(Methoxycarbonyl)-e-[(E)-2-[2-[(5- 
phenylpentyl)oxy]phenyl]ethenyl]-ben2olheptansauremethylester aus Bsp. 51 in 
780 \il THF, 260^1 Methanol und 260 nl Wasser wurdai 14.18 mg (331,7 jimol 
Lithiumhydroxid zugegeben. Die Mischung wurde fiber Nacht gerOhrt, mit 3 M 
NaOH versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die wSssrige Phase wurde mit 6 M 
10 HCl angesauert, zweimal mit Diethylether sowie zweimal mit Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinten organischen Phasen wvirden fiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Ldsungsmittel entfemt. 

Ausbeute 7,8 mg (91,4%) eines farblosen FeststofFes. 

LC/MS: 5.33 min [m/z = 5 14.4 (M+H), 532.5 (M+NH4)], 5.40 min [m/z = 5 14.4 
15 (M+H), 532.5 (M+NH4)]. 
E/Z = 77:23 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 

S = 1 .04 - 2.91 (m, 1 9 H), 3.88 (t, J - 6.2 Hz, 2H, Z-Isomer), 3.94 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 
E-Isomer), 5.39 (dd, J = 1 1 .2 Hz, J = 1 0.4 Hz, IH, Z-Isomer), 6.02 (dd, J = 1 5. 1 Hz, J 
20 = 8.7 Hz, IH. E-Isomer), 6.48 (d, J = 11.7 Hz, IH, Z-Isomer), 6.59 (d, J = 16.1 Hz, 
IH. E-Isomer), 6.73 - 7.99,(m, 1 3H); 
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Analog wurden hergestellt: 



Beispiel 



54 
(aus 49) 



Struktur 




Aus- I 'H-NMR-Daten bzw. LC-MS-Daten 
beute 

(%J 




^ = 6931 

'H-NMR (300 MHz. CDCI3): 6 = 1.36 - 1 
40.5 jl .88 (m, 6H), 2.37 - 3.43 (m, 7H). 3.85 
:t, J = 6.4 Hz, 2H, Z-Isomer), 3.93 (t, J 
i.4 Hz, 2H, E-Isomer), 5.41 (dd, J = 
|l 1.3 Hz, J = lO.l Hz, IH, Z-Isomer), 
.05 (dd, J = 16.1 Hz, J = 8.1 Hz. IH, E- 
[somer), 6.47 (d, J = 1 1 .3 Hz, IH, Z- 
[somer). 6.61 (d, J= 16.1 Hz, IH. E- 
tsomcr), 6.72 - 7.50 (m, 13H). 



-CVMS: 5.37 min [tn/z = 454.4 (M+H), 
71 .5 (M+NH4)], 5.42 min [m/z = 454.4 1 
10.0 IfM+H), 471.5 (M+NH4)]. 



XmS: 5.02 min [m/z = 473.4 (M+H). 
190.4 (M+NH4)], 
;« 66:34 

rn-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.37 - 1 
1 .87 (m. 6H), 2.39 - 3.5 1 (m, 7H), 3.84 
(t, J = 6.4 Hz, 2H, Z-Isomer), 3.92 (t, J 
i.4 Hz, 2H, E-Isomer). 5.49 (dd. J = 

|1 1.3 Hz, J = 10.1 Hz, IH, Z-Isomer), 
J.15 (dd. J = 16.1 Hz, J = 8.rHz, IH. E-| 

Isomer), 6:48 (d, J = n3 Hz. Yh. Z- 

^somer), 6.69 (d, J = 16.1 Hz, IH, E- 

Isomer), 6.73 - 8.02 (m, 13H). 
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Beispiel 


Struktur 


Aus- 
beute 
1%1 


'H-NMR-Daten bzw. LC-MS-Daten 








LOMS: 5.1 1 min [m/z = 473.4 (M+H), 








490.4 (M+NH4)], 5,16 min (m/z = 473.4 






56.9 


CM+H), 490.4 (M+NH4)]. 


57 






E/Z- 50:50 


(aus 48) 






'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.10- 
1.84 (m, 6H), 2.16-2.78 (m, 4H), 3.01 
-3.17 (m, IH), 3.32-3.52 (m, IH), 
3.73 - 3.99 (m, 2H), 5.56 (dd, J = 1 1.4 
Hz. J = 10.6Hz,. IH, Z-Isomer), 6.14 
(dd, J = 15.9 Hz. J = 8.5 Hz, IH. E- 
Isomer), 6.40 - 6.93 (m. 4H), 7.03 - 
7.45 (m. 8H), 7.91 (d, J = 7.4 Hz, IH), 
8.01 (d, J = 7.9Hz, IH). 








LC/MS: 5.71 min [m/z = 496.5 (M+H), 








513.5 (M+NH4)], 5.79 min [m/z = 496.5 








(M+H), 513.5 (M+NH4)]. 






7.9 


E/Z = 64:36 


58 






'H-NMR (300 MHz. CDCI3): 8= 1.01 - 


(aus 45) 


^^^^^^^^^^^^^ 




1.85 (m, 12H), 2.18-2.59 (na, 3H). 2.63 
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.73 - 3.24 (m, 2il), 
3.81-3.97 (m, 2H), 5.42 (dd, J = 1 1 .4 
Hz, J = 9.6 Hz, IH, Z-Isomer), 5.98 (dd, 
r =« 16.1 Hz, J = 9.0 Hz, IH, E-Isomer), 
6.36- 7.66 (ra, 14H). 
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. Beispiel 


I Struktur 


Atts- 
beute 
I%J 


'H-NMR-Daten bzw. LC-MS-Daten 


59 
(aus 50) 




13.2 


LCVMS: : 5.73 min [tn/z = 496.5 (M+H), 
513.5 (M+Na,)j, 5.81 min (in/z = 496.5 
CM+H),513.5(M+NH4)]. 
E/Z = 75:25 

'H-NMR (300 MHz, CDClj): 6 = 0.95 - 
2.84(m. 19ID 3 SI (t J = HAUt ih 
Z-Isomer), 3.93 (t, J = 6.6 Hz, IH, E- 
Isomer), 5.30 - 5.38 (m, IH, Z-Isomer), 
5.79 (dd, J = 16.1 Hz, J = 8.7 Hz, IH, E- 
[somer), 6.50 (, d. J = 16.1 Hz, IH, E- 
[somer), 6.70 - 7.48 (m, 14H). 


60 
(aus 52) 


Cr 


84.8 : 


IC/hdS: 5.43 min [m/z = 515.4 (M+H), 
532.5 (M+Ntt,)], 5.55 min (m/z = 515.4 
M+H), 532.5 (M+NH4)], 
j/Z = 63:37 



LCVMS-Bedingungen: SSule: Symmetry C18 2,1*50 mm; Eluent: Acetonitril/HzO 
(0,1% Ameisensaure); Gradient: 10 % Acctonitril bis 90 % Acetonitril; Fluss: 
0,5 ml/min; Detektor: UV 208-400 rmi 
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Bsp.61: 6-[4-(Methoxycarbonyl)phenoxy]-8-[2-(4-phenylbutoxy)phenyl]- 
octansauremethylester 




5 Zu einer Lfisung von 55,32 mg (0,36 mmol) 4-Hydroxybenzeosauremethylester und 
95,36 mg (0,36 mmol) Triphenylphosphin in 2.5 ml THF tropfte man innertialb von 
2h eine L6sung von 100,0 mg (0,24 mmol) 6-Hydroxy-8-{2-[(5-phenylpentyl)- 
oxy]phenyl}octansauremethylester aus Bsp. XXXIa und 63,32 mg (0,36 mmol) 
DEAD in 2.5 ml THF zu. Man ruhrte 18 h bei RT, versetzte mit 40 ml Diethylether, 

10 filtrierte vmd entfemte das LSsungsmittel. Das Produkt wurde chromatografisch ge- 
reinigt (Kieselgel, Cyclohexan/EE 10:1). Man erhielt 63,0 mg.(47,5 %) eines faib- 
losen Ols. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 0.76 - 1.78 (m, 1 IH), 1.84 - 2.04 (m, 2H). 2.28 (t, 
J = 7.3 Hz, 2H), 2.61 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.64 - 2.77 (m, 2H), 3.63 (s^ 3H). 3.85 (s, 
15 3H), 3.86 - 3.94 (m, 2H), 4.22 - 4.34 (m, 2H), 6.74 - 6.86 (m, 4H), 7.01 - 7.31 (m. 
7H), 7.92 (d, J= 8.8 Hz, 2H). 
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Analog wurden hergestellt: 



Bsp. 


Struktur 


Ausbeut< 
I%J 


! 'H-NMR 


62 




O/.o 


'H NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1 .32 

- 1.83 (m, 12H), 1.86 - 1.97 (m, IH), 
1.98 - 2.1 1 (m, IH), 2.29 (t, 7 = 7.3 
Hz, 2H), 2.61 (t, y = 7.3 Hz. 2H), 2.66 

- 2.78 (m, 2H). 3.63 (s, 3H), 3.86 (s, 
3H). 3.88 (s. 3H), 3.87 - 3.94 (m, 
2H), 4.21 - 4.34 (m, IH), 6.70 (d,J= 
8.3 Hz. IH). 6.77 - 6.87 (m, 2H), 
7.01 - 7.07 (m. IH), 7.11 - 7.31 (m, 
6H), 7.51- 7.60 (m,2H). 


63 




87.4 

J 

i 

c 


•H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 1.35 
- 1.84 (m. 12H). 1.87 - 2.09 (m, 2H), 

7.6 Hz, 2H), 2.65 - 2.81 (m, 2H), 
J.63 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.87 - 3.99 
:m, 2H), 4.25 - 438 (m. IH), 6.71 (d. 
^= 8.6 Hz, IH). 6.75 - 6.86 (m, 2H), 
'.01 - 7.07 (m, IH), 7.11 - 7.36 (m, 
W), 7.77 - 7.84 (m, IH), 8.01 - 8.05 
m, IH). 
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Bsp. 64: 6-r2,6-DichlorO'4>(Tnethoxycarfaonyl)phenoxy]-8- {2-[(5-phenylpentyl)oxy]- 
phenyl} octansauremethylester 




5 Eine Suspension von 100,00 mg (0,21 mmol) 6-Bromo-8-{2-[(5-phenylpentyI)oxy]- 
phenyl}octansauremethylester aus Bsp. XXXII, 69,73 mg (0,32 mmol) 3,5-Dichlor- 
4-hydroxy-ben2oesauremethylester und 58,13 mg (0,42 mmol) Kaliumcarbonat in 
5 ml DMF wurde uber Nacht bei 75^C geriihrt. Nachdem die Mischung auf Raum- 
temperatur abgekuhlt war, versetzte man mit 1 N NaOH, extrahierte mit Diethyl- 

10 ether, trocknete die vereinten organischen Phasen fiber Na2S04 und entfemte das 
LSsungsmittel. Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel, Cyclo- 
hexan/EB 10:1). Man erhielt 90,9 mg (70,2 %) eines farblosen Ols. 
^H-NMR (300 MHz, CDCb): S = 135 - 1.89 (m, 12H), 1.90 - 2.14 (m, 2H), 2.16 - 
2.37 (m, 2H), 2.52 - 2.75 (m, 4H), 3.64 (s, 3H), 3.89 (m, 3H), 3.89 - 4.03 (m, 2H), 

15 4.58 - 4.98 (m, IH), 6.70 - 6.92 (m, 2H), 7.02 - 7.34 (m, 7H), 7.94 (s, 2H). 
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Analog wurden hergestellt: 



Bsp. 


Struktur 


1 Aus- 
beute 
f%l 


1 'H-NMR 


65 


1 II vwovrlj 


32.7 


'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 1.41 - 
1.95 (m, 12H), 2.23 - 2.34 (m, 3H), 2.57- 
p.67 (m, 3H), 3.63 (s, 3H), 2.69 - 2.78 
Km, 2H), 3.83 (s, 6H), 3.89 (s, 3H). 3.86 - 
p.w \^ni, zn_;, — 4.4U (m, IH), 6.74 - 
k86 (m, 2H), 7.03 - 7.08 (m, IH), 7.08 - 
7.30 (m, 8H). 


66 




1 32.4 


'H NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1.32 - 
2.05 (m, 14H), 2.05 - 2.20 (m, 2H). 2.54 
- 2.78 (m, 4H), 3.63 (s, 3H), 3.87 - 3.98 
(m. 2H), 3.88 (s, 3H), 4.22 - 4.35 (m. 
IH), 6.75 - 7.60 (m, 13H). 


67 


tT'^^ 1 


45.2 V 

1 


H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 1.40 - 
1.81 (m, 12H), 1.90 (q, y= 6.8 Hz, 2H), 
5.28 (t. y = 7.6 Hz. 2H), 2.61 (t. 7= 7.8 
iz, 2H), 2.70 - 2.83 (m, 2H), 3.22 (qirint, 
f = 6.4 Hz. IH). 3.64 (s, 3H), 3.84 - 3.99 
m, 2H), 3.88 (s. 3H). 6.77 - 6.88 (m, 
H). 7.04- 730 (m, 9H), 7.86 (d, J- 8.6 
[z,2H). 
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Analog zu Bsp- 53 wurden hergestellt: 



Bsp. 


Struktur 


Aus- 
beute 

i%i 


'H-NMR bzw. LC-MS-Daten 


68 
(aus 
61) 




^ 0 
O 


73.8 


'H NMR (400 MHz, CDClj): 5 = 0.72 - 
1.82 (m, 12H), 1.83 - 2.05 (m, 2H), 
2.29 - 2.41 (m. 2H), 2.61 (t, J = 7.8 Hz, 
2H), 2.65 - 2.79 (m, 2H), 3.82 - 2.92 
(m, 2H), 4.24 - 4.37 (m, IH), 6.74 - 
6.88 (m, 4H), 7.01 - 7.31 (m, 7H). 7.97 
(d,y= 8.8Hz,2H). 


69 
(aus 
62) 




^ 8 


75.9 


'H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1.36 - 
1.86 (m, 12H), 1.87 - 2.12 (m, 2H), 
2.34 (t, y= 6.9 Hz, 2H), 2.60 (t, 7= 7.5 
Hz, 2.72 (t, J = 7.4 Hz, 2H). 3.87 (s. 
3H), 3-88 - 3.96 (m, 2H), 4.25 - 438 
(m, IH), 6-68 - 7.67 (m. 12H). 


70 
(aus 
63) 


( 


jL ^ ]l jH 


88.S 


'H NMR (300 MHz, CDCI3): 5=1.10- 
2.14 (m, 14H). 2.35 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 
2.61 (t. y = 7.6 Hz, 2H), 2.65 - 2.82 (m, 
2H), 3.81 - 4.01 (m. 2H), 4.29 - 4.45 
(m, IH), 6.69 - 6.88 (m, 2H), 7.00 - 
7.32 (m, 8H), 7.82 - 8.10 (m, 2H). 


71 
(aus 
64) 


6^ 


o 


63.8 


•H NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.12 - 
1.92 (m, 12H), 1.92 - 2.13 (m. 2H), 
2.19 -. 2.43 (m, 2H), 2.53 - 2.78 (m, 
4H), 3.83 - 4.03 (m. 2H), 4.59 - 4.80 
(m,lH), 6.68 - 6.94 (m, 4H), 7.04 - 
7.37 (ni,5H), 7.98 (s,2H). 
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Bsp. 


Struktur 


Aus- 
beute 

[%] 


'H-NMR bzw. LC-MS-Daten 


72 
(aus 
65) 


-^y^v^^^v^o'" 


55.9 


'H NMR (300 MHz, CDCl,): S = 1.36 - 
2.06 (m. 8H), 2.23 - 2.41 (m. 4H), 2.56 

- 2.69 (m, 3H), 2.70 - 2.82 (m, 3H)J 
3.78 - 4.01 (m. 4H), 3.83 (s. 6H), 432 

- 4.46 (m, IH). 6.74 - 7.35 (m, 1 IH). 


73 
(aus 
66) 


H 


49.7 


LOMS: 5.20 min [m/z = 519.6 (M+H)^ 
536.5 (M+NH4)]. 541.5 (M+Na)]. 


74 

(aus 
67) 




46.2 

1 


'H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1 .08 - 
2.07 (m. 14H), 2.22 - 2.46 (m. 2H), 
>.55 - 2.94 (m, 4H). 3.16-3.41 (m, 
IH), 3.82 - 4.08 (m, 2H). 6.75 - 6.96 
m, 2H), 7.04 - 7.42 (m, 9H), 7.92 (d, J 
= 8.3Hz,2H). 



LCyMS-Bedingungen: SSule: Symmetiy CI 8 2,1*50 mm; Elucnt: AcetomtriL«20 
(0,1% Ameisensaure); Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % Acetonitril; Fluss: 0,5 
ml/min; Detektor: UV 208-400 nm 



Bs2^ 8-(2-(4-Chloroben2yloxy)phenyl)-6-(4-ethoxycaibonyIbenzyl)-7.(E)- 
octensSureethylester 

75a:6-(4'Ethoxycarbonylbenzyl-^.(2.hydrox3^henyl)octansaureethyl^^ 

i ^ 

CH, 
O^CH, 
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510,2 mg (1,44 mmol) 6-(4-Ethoxycaibonylben2yl-8-(2-hydroxyphenyl)-7(E)-octen- 
saureethylester aus Bsp. 27a und 250 mg Palladium/A-Kohle 10%ig werden in 20 ml 
Essigsaureethylester gegeben und bei Raumteihperatur unter Noiinaldruck nut 
Wasserstoff hydriert. Nach funf Stunden wird die Mischung Qber Celite filtriert und 
in Vakuum eingedampft. 
Ausbeute 507,9 mg (99,1% d. Th.) 

>H-NMR (400 MHz, CDCla): 7,95 (d, 2H, J=10 Hz), 7,20 (d, 2H). 7,00 (m, 2H). 6,80 
(m, 2H), 4,90 (s, IH), 4,35 (q, J=6Hz, 2H), 4,10 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,30 (m, 2H), 
1,80-1,10 (m. IIH) 

75; 4.f7-Ethoxy-2-(2-{2-f(4-ethylbenzyl)oxyJphenyl}ethyl)-7-oxohepfy^^^ 
benzoesdureethylester 




50 mg (0,117 mmol) des Phenols aus Bsp. 75a, 20 mg (0,129 mmol) 4-Ethylbenzyl- 

chlorid, 32 mg (0,234 mmol) Kaliumcaibonat und eine katalytische Menge Kalium- 

jodids werden in 5ml 2-Butanon unter RfickfluB 48 Stunden erhitzt Die Mischung 

wird abgekuhlt, filtriert und eingeengt. Es wird zur Reinigung fiber Kieselgel 

chromatographiert 

Ausbeute: 34 mg (52.8 % d. Th.) 

•H-NMR (200 MHz, CDCb): 7.95 (d, 2H. J=lO Hz), 7.40-7.10 (m, 8H), 6.90 (m. 
2H), 5.00 (s, 2H). 4.35 (q. J=6Hz, 2H). 4.10 (q, J=6Hz. 2H), 2.75 (m, 6H), 2.30 (m. 
2H), 1.80-0.80 (m,:18H) 
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Analog wurden dargestellt: 



Beispie 


Formel 


Aus- 
beutc 


NMR-Daten 


76 
(aus 75a 
und4-n- 
Butyl- 
benzyl- 
bromid) 




24,0 


'H-NMR (300 MHz. CDCI3): 7.95 (d, 
2H, J=10 Hz). 7:40-7.10 (m, 8H), 
6.90 (m, 2H), 5.00 (s, 2H), 4.35 (q, 
J=6Hz, 2H), 4.10 (q, J=6Hz, 2H). 
2.65 (m, 6H), 2.30 (t, 2H), 1.80-0.80 
(m, 22H) 


77 
(aus 75a 
und4- 
Iso- 
propyl- 
benzyl- 
chlorid) 




17.9 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 7.95 (d, 
2H, J=10 Hz), 7.40-7.10 (m, 8H), 
6.90 (m. 2H), 5.00 (s, 2H), 4.35 (q. 
J=6Hz. 2H), 4.10 (q, J=6Hz, 2H), 
2.90 (m. IH), 2.65 (m. 4H), 2.30 (t, 
2H). 1.80-0.80 (m, 19H) 



Bsp. 78: 4-r6-CarboxY-2-(2-f2-r(4-ethvlbenzvnov v 1phenvnethvl) h exvnbenzoesaiir« 




45 mg (0,08 mmol) des Diethylesters aus Bsp. 75 werden in 5ml Methanol gelSst 
und mit 0.5 ml 45 %iger Natronlauge versetzt. Man iSBt das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur kommen und gibt 0.3 ml Dichlormethan hinzu. Nach 20 Stunden 
Rfihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionsldsung einmal mit Ether gewaschen. 
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mit 10 %iger Schwefelsaure angesauert, zweimal mit Essigester extrahiert, die ver- 
einigten organischen Phasen uber Extrelut filtriert und eingeengt. 
Ausbeute: 6,4 mg (21 % d. Th.) 
LC-MS: 488 (M); Rt: 4.99 min 

5 

Analog wurden dargestellt: 



Beispiel 


Formel 


Aus- 
beute 


LC-MS-Daten 








LC-MS: 516 (M); R*: 5.35 min : 


79 


^ ^OH 


43,3 




(aus 76) 


J OH 












LC-MS: 502 (M); R,: 5.12 min 


80 








(aus 77) 


6 xXo 

OH 


38,7 





1) LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry CIS 2,1*50 mm; Eluent: Aceto- 
10 nitril/H20 (0,1% Ameisensaure); Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % Acrto- 

nitril; Fluss: 0,5 rnVmin; Detektor: UV 210 ran 
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S'(2-(4-t.Butylbenzyloxy)phenyO-6-(4-methoxyca^ 
s&uremethylester 




Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. 61 erhalten, wobei die zu Bsp. XXXIa 
analogs Ausgangsverbindung 6-Hydroxy-8-{2-[4-t-butylbenzyloxy]phenyl}octan- 
sauremethylester entsprechend Bsp. XXXIa ausgehend von 2-(4-t-ButylbenzyI- 
oxy)benzylalkohol hergestellt wurde. 
Ausbeute: 69,5 % 

'H NMR (200 MHz. CDCI3): 5 - 1.19 - 1.78 (m. 6H). 1.33 (s. 9H), 1.81 - 2.09 (m, 
2H), 2.26 (t, y = 7.6 Hz. 2H), 2.59 - 2.91 (m, 2H), 3.63 (s. 3H). 3.87 (s. 3H), 4.30 
(quint, y= 5.7 Hz, IH), 5.01 (s. 2H), 6.77 (d. J= 8.9 Hz. 2H), 6.81 - 6.95 (m. 2H), 
7.03 - 7.43 (m, 6H), 7.89 (d. y= 8.8 Hz, 2H). 



'-(2-(4-t-Butylbetuyloxy)phenyl)-6-(4-carboxyphenyloxy)-oct^ 
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Diese Verbindving wurde analog zu Bsp. 1 1 aus Bsp. 81 erhalten: 
Ausbeute: 83.1 % 

•h NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 1.15 - 1.55 (m. 4H). 1.27 (s, 9H), 1.56 - 1.73 
5 (m, 2H). 1.79 - 1.96 (m, 2H). 2.16 (t. J = 6.8 Hz, 2H), 2.55 - 2.86 (m, 2H), 4.33 - 
4.49 (m, IH), 5.03 (s, 2H), 6.79 - 7.41 (m. lOH). 7.81 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 12.26 (bs, 
2H). 
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10 



15 



20 



Patentanspruche 
1. 



Verwendung von Veibindungen, welche auch in der Lage sind, die l6sliche 
Guanylatcyclase unabhSngig von der ini Enzym befindlichen Ham-Gruppe ru 
stimulieren, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Eikrankungen wie Angina pectoris, IschSmien und Heizinsuffizienz. 

2. Verwendung von Verbindungen, welche auch in der Lage sind. die lasKche 
Guanylatcyclase unabhangig yon der im Enzym befindlichen HSm-Gruppe zu 
stimulieren, zur HeisteUung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Arteriosklerose, Hypertonic, thromboembolischen Erioankungen. venosen Er- 
krankungen und fibrotischen Erkrankungen wie insbesondere Leberfibrose. 

3. Verbindungen der allgemeinenFormel (I) 




(I) 



wonn 

V fehlt Oder O bedeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 10 bedeutet, 

T fehlt Oder O bedeutet. 
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

CH2CH2 oder CH=CH bedeutet, wenn W an dem Phenylring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R^)m angeordnet ist, 
mit der MaBgabe, dass W nicht CH=CH ist, wenn gleichzeitig 
T=V=0, R*-R^=R^=H. n==4, Y=CH2, A und B gleichzeitig COOH 
Oder COOCH3 sind, X fehlt oder S und o gleich 3 oder 4 ist, 
beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, wenn W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R*)m 
angeordnet ist, 

mit der MaBgabe, dass W nicht CH2CH=CH ist, wenn entweder 
gleichzeitig T=V=0, R*=H oder F, m=l, R^=R^=H, n-3, Y=CH2, A 
und B gleichzeitig COOH oder COOCH3, X fehlt oder S und o gleich 
3 Oder 4 ist, oder gleichzeitig T fehlt oder O, V fehlt, R'==R^=R^-H, n 
gleich 4 Oder 5, Y=CH2, A und B gleichzeitig COOH oder 
COOCH2CH3,X fehlt, und o=4ist, 

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, O, SCH2 Oder S(0)p bedeutet. 



worin 
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p 0, 1 Oder 2 bedeutet 
o eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet 



A Tetrazolyl, Tetrazolylmethylen, COOH, CH2COOH, COOR^ 
CHjCOOR^ CONR V oder CN bedeutet. 



25 Y 



wonn 



und R' unabhangig voneinander geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstofiatomen bedeuten, 

RSndR' unabhangig voneinander Wasscrstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkylsulfonyl 
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen. Aiylsulfonyl mit 6 
bis 12 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



Oder 



R' und R^ zusammen mit dem StickstofFatom. an welches sie ge- 
bunden sind, einen 3- bis 8-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden 

fehlt. geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, O. SCH2 Oder S(0)q bedeutet. 



wonn 



30 



q 0, 1 Oder 2 bedeutet 
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B Tetrazolyl, Tetrazolylmethylen, COOH, CH2COOH, COOR^ 
CH2COOR^ CONR^^'^ oder CN bedeutet. 



wonn 



und R^ unabhSngig voneinander geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

10 R-^undR" unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkylsulfonyl 
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Arylsulfonyl mit 6 
bis 12 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



Oder 



R^^ und R" zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie ge- 
bunden sind, einen 3- bis 8-gliedrigen gesSttigten 
20 Heterocyclus bilden, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet. 



r 



0, 1 oder 2 bedeutet. 



sowie deren Salze und Stereoisomere. 
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Verbindungen nach Anspruch 3, 



worm 



W 



CH2CH2 Oder CH^H bedeutet und an dam Phenylring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')^ angeordnet ist. 
mit der MaBgabe, dass W nicht CH=CH ist, wenn gleichzeitig 
T=V=0, R'=R==r3=H. n-4, Y=CH2. A und B gleichzeitig COOH 
Oder COOCH3 sind, X fehit oder S und o gleich 3 oder 4 ist, 

und die anderen Substituenten wie in Anspruch 3 defmiert sind. 
Verbindungen nach Anspruch 3, 



wonn 



W CHaCHaCH^ oder CH2CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in 
meta-Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')„ angeoidnet ist, 
mit der MaBgabe. dass W nicht CH2CH=CH ist, wenn entweder 
gleichzeitig T=V=O.R'=H Oder F,m=l, r2=r3=h. n=3.Y=CH2.A 
und B gleichzeitig COOH oder COOCH3. X fehlt oder S und o gleich 
3 Oder 4 ist. oder gleichzeitig T fehlt oder O, V fehl^ R'=r2=r3=h, n 
gleich 4 Oder 5, Y=CH2. A und B gleichzeitig COOH oder 
COOCH2CH3, X fehlt, und 0=4 ist, 

und die anderen Substituenten wie in Anspruch 3 defmiert sind. 
6. Verbindungen nach Anspruch 3, 



worin 
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Obedeutet, 

eine ganze Zahl von 1 bis 10 bedeutet, 
fehlt, 

WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 KohlenstofFatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet, wenn W an dem Phenylring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R^)m angeordnet ist. 
beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, wenn W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)ii-T-Ph-(R*)m 
angeordnet ist, 

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, O, SCH2 odCT S(0)p bedeutet, 

worin 

p 0, 1 Oder 2 bedeutet 

cine ganze Zahl von I bis 5 bedeultet / OO 
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Tetrazolyl, Tetrazolylmethylen. COOH, CH2COOH. COOR^ 
CH2COOR^ CONR V Oder CN bedeutet. 



wonn 



R^undR' unabhangig voneinander geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten. 



10 R^undR' 



15 

Oder 



unabhSngig voneinander Wasseratofif, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkylsulfonyl 
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aiylsulfonyl mit 6 
bis 12 KohlenstofiTatomen bedeuten. 



zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie ge- 
bunden sind. einen 3- bis 8-gIiedrigen gesSttigten 
Heterocyclus bilden 

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylcn mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffetomen, O, SCHj oder S(0), bedeutet. 

worin 

q 0, 1 Oder 2 bedeutet 

Tetrazolyl, Tetrazolylmethylen. CCX)H. CH2COOH. COOR*, 
CH2COOR', CONR'^r' ' Oder CN bedeutet. ^ 



R^ und R' 



20 
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wonn 



R^undR^ imabhangig voneinander geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
5 deuten, 

R^^undR" imabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkylsulfonyl 
10 mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aiylsulfonyl mit 6 

bis 12 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

15 R*^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie ge- 

bunden sind, einen 3- bis 8-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, 

R^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
20 Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 

Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

25 sowie deren Salze und Stereoisomere. 

7. Verbindungen nach Anspruch 3, 



wonn 



30 



V fehlt 
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n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, 
T fehlt. 



R' Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 



m 1 Oder 2 bedeutet. 



r2 



Wasserstoflf, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen. 
Halogen, CF3, OCF^ oder CN bedeutet, 

W CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet, wenn W an dem Phenylring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')„ angeordnet ist, 
beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, wenn W an 
dem Phenylring in mcta-Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')„ 
angeordnet ist. 



X 



fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, O, SCH2 Oder S(0)p bedeutet. 



worm 



0, 1 Oder 2 bedeutet 



o 



eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet 
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A Tetrazolyl, Tetrazolylmethylen, COOH, CH2COOH, COOR^ 
CHaCOOR^, CONR^^ oder CN bedeutet. 



wonn 



und R^ unabhangig voncinander geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^undR^ unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkylsulfonyl 
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Arylsulfonyl mit 6 
bis 12 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



15 Oder 



R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie ge- 
bunden sind, einen 3- bis 8-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden 

Y fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, O, SCH2 Oder S(0\ bedeutet. 



wonn 



0, 1 oder 2 bedeutet 



30 



B Tetrazolyl, Tetrazolyhnethylen, COOH, CH2COOH, COOR^ 
CH2COOR^ CONR^V* oder CN bedeutet. 
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8 9 

R undR tmabhangig vbneinander geradkettigesoderverzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R'°undR" unabhangig voneinander WasseretofF, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkylsulfonyl 
mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Arylsulfonyl mit 6 
bis 12 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



0 

Oder 



R'" und R' ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie ge- 
bunden sind, einen 3- bis 8-gIiedrigen gesattigten 
* Heterocyclus bilden. 



R^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CNbedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet, 



sowie deren Salze und Stereoisomeie. 



Verbindungen nach Anspruch 4, 
worin 

V fehlt Oder O bedeutet. 



eine ganze Zahl von 1 bis 10 bedeutet. r : -o / 
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T fehlt Oder O bedeutet, 

R* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 KohlenstofFatomen, 
5 Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

m 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
10 Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 KohlenstofFatomen, 

Halogen, CF3, OCF3 Oder CN bedeutet, 

W CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet imd an dem Phenylring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R')m angeordnet ist, 
15 mit der Mafigabe, dass W nicht CH=CH ist, wenn gleichzeitig 

X=V=0, R'=R^=H, n==4 und A and B gleichzeitig COOH oder 
COOCH3sind, 

X fehlt, 

20 

o cine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

A COOH Oder COOR^ bedeutet. 

25 worin 

R^ Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Y O. S, SO, SO2 Oder CH2 bedeutet, 
. B , . COOH i COOR*:pder ,CN bedeutet, v u . . 5 
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wonn 



R Alkylmitbiszu2Kohlenstoffatomenbedeutet, 

R^ Wasserstofif, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br oder I bedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 

9. Verbindungen nach Anspruch 4, 

worin 

V fehit Oder O bedeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 

T fehlt Oder O bedeutet. 



R' 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, F, 
CI, Br Oder CF3 bedeutet. 



m 1 Oder 2 bedeutet, 

R' Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
KohlenstofTatomen bedeutet, 

W CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in ortho^ 
Position zu dem Rest VKCH^VT-Ph-CR')^ angeordnet ist. 



wo 01/19776 
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mit der MaBgabe, dass W nicht CH=CH ist, weim gleichzeitig 
T=V=0, r'=R^=H, n=4, und A und B gleichzeitig COOH Oder 
COOCHasind, 

X fehlt, 

o eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 
A COOH Oder COOR" bedeutet, 
worin 



R* Alkyl mit bis zu 2 KohlenstofFatomen bedeuten, 

15 Y O, S Oder CH2 bedeutet, 

B COOH , COOR* Oder CN bedeutet. 



worm 



Alkyl mit bis zu 2 KohlenstofFatomen bedeutet, 

R^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, CI oder Br bedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 

1 0. Veibindungen nach Anspmch 4, 



30 



worin 
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V fehlt Oder O bedeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 

T fehlt Oder O bedeutet, 

R' Wasserstoflf, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, F, 
CI, Br Oder CF3 bedeutet, 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

R^ WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
KohlenstofTatomen bedeutet, 

W CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenyiring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2VT-Ph-(R')„ angeordnet ist, 
mit der MaBgabe, dass W nicht CH=CH ist, wenn gleichzeitig 
T=V=0, R'=r2=H, n=4, und A und B gleichzeitig COOH oder 
COOCHjsind, 

X fehlt, 

o eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

A COOH bedeutet, 

Y 0,S Oder CH2 bedeutet. 



B 



COOH bedeutet. 
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, CI oder Br bedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 

Verbindungen nach Anspruch 5, 

worin 

V fehlt Oder O bedeutet, 

n eine ganze 2:ahl von 1 bis 10 bedeutet, 

T fehlt Oder O bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

m 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

W CH2CH2CH2 Oder CH2CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in 
meta-Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R*)ni angeordnet ist, 
mit der MaBgabe, dass W nicht CH2CH=CH ist, wenn entweder 
glcichzeitig T=V=0, R'=H oder F, m=l, R^=H, n=3, und A und B 
gleichzeitig COOH oder COOCH3 ist, oder gleichzeitig T fehlt odeJir 
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O, V fehlt, R'=r2=H, n gleich 4 oder 5, A und B gleichzeitig COOH 
Oder COOCH2CH3, und o=4 ist, 

X fehlt, 

o 3 Oder 4 bedeutet, 
A COOH Oder COOR"* bedeutet, 
worin 

R" Alkyl mit bis zu 2 KoWenstoffatomen bedeuten, 

Y CH2 bedeutet, 

B COOH , COOR* Oder CN bedeutet, 
worin 

R Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Wasserstoff bedeutet, 
r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 
1 2. Verblndungen nach Anspruch 5, 
i worin 

:^V fehlt Oder O bedeutet, ; ^. i>. ^ y^'i -J:::^!::' ::^:, 
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eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 
fehlt Oder O bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, F, 
CI, Br Oder CF3 bedeutet, 

1 Oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br oder CF3 bedeutet, 

CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in 
meta-Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R*)n, angeordnet ist, 
mit der MaBgabe, dass W nicht CHaCH^CH ist, wenn entweder 
gleichzeitigT=V=0, R'=HoderF, m=l, R^=H, n=3, und A und B 
gleichzeitig COOH oder COOCH3 ist, oder gleichzeitig T fehlt oder 
O, V fehlt, R'=R^=H, n gleich 4 oder 5, A und B gleichzeitig COOH 
Oder COOCH2CH3, und o=4ist, 

fehlt, 

3 Oder 4 bedeutet, 

COOH Oder COOR^* bedeutet, 

worin 




Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
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Y CHzbedeutet, 

B COOH.COOR'oderCNbedeutet, 
worm 

R Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Wasserstoff bedeutet, 
r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 
1 3 . Verbindungen nach Anspruch 5, 
worin 

V fehit Oder O bedeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 

T fehlt Oder O bedeutet, 

R' Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen. F, 
CI, Br Oder CF3 bedeutet, 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, F. CI. Br Oder CF3 bedeutet. 



wo 01/19776 
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W CH2CH2CH2 Oder CH2CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in 
. . meta-Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')m angeordnet ist, 
mit der MaBgabe, dass W nicht CH2CH=CH ist, wenn entweder 
gleichzeitig T=V=0, R'=H oder F, m=l, R^=H, n=3, und A und B 
gleichzeitig COOH oder COOCH3 ist, oder gleichzeitig T fehlt oder 
O, V fehlt, R'=R^=H, n gleich 4 oder 5, A und B gleichzeitig COOH 
Oder COOCH2CH3, und o=4ist, 

X fehlt. 

o 3 oder 4 bedeutet, 

A COOH bedeutet, 

15 Y CH2 bedeutet, 

B COOH bedeutet, 

R^ Wasserstoffbedeutet, 

20 

r 0, 1 oder 2 bedeutet. 
14. Verbindungen nach Anspruch 6, 
25 worin 

V O bedeutet, 

n cine ganze Zahl von I bis 10 bedeutet, 

T fehlt. 



30 
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R Wasserstofif. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen. 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstofif, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet, 

CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')„, angeordnet ist, 
beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, wenn W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')m 
angeordnet ist, 

fehlt, 

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 
COOH Oder COOR^ bedeutet, 
worin 

R Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

O, S, SO. SO2 Oder CH2 bedeutet. 



COOH . COOR* Oder CN bedeutet. 



wo 01/19776 
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wonn 

Alkyl mit bis zu 2 KohlenstofFatomen bedeutet, 

5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 

KohlenstofFatomen, F, CI, Br oder I bedeutet, 

r 0, 1 oder 2 bedeutet. 

10 15. Verbindungen nach Anspruch 6, 

worin 



V O bedeutet, 
n eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 
T fehlt, 

20 R^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder' geradkettiges 

oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen, F, 
CI, Br Oder CF3 bedeutet. 



m 1 Oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
KohlenstofFatomen bedeutet, 

W CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in ortho- 
30 Position zu dem Rest V.(CH2)n-T-Ph-(R^)m angeordnet ist. 



10 



20 



25 
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beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, weim W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R')„, 
angeordnet ist, 

X fehlt, 

o eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 
A COOH Oder COOR'' bedeutet, 
worin 



R Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

15 Y O, S Oder CH2 bedeutet, 

B COOH, COOR' Oder CN bedeutet. 



wonn 



R Alkyl mit bis zu 2 KohlenstofTatomen bedeutet, 

R' Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlrastoffatomra, CI oder Br bedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 



16. 



Verbindungen nach Anspruch 6, 



• 
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O bedeutet. 



eine gauze Zahl von 1 bis 6 bedeutet. 



fehlt. 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, F, 
Ci, Br Oder CF3 bedeutet, 
1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')ni angeordnet ist, 
beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, wenn W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R')m 
angeordnet ist, 

fehlt, 

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

COOH bedeutet, 

O, S Oder CH2 bedeutet. 



COOH bedeutet. 
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Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, CI oder Br bedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 

Verbindungen nach Anspruch 7, 

worin 



V fehlt, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, 
T fehlt. 



R' 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet. 



m 1 Oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen. 
Halogen, CF3, OCF3 oder CN bedeutet. 



W 



CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem Phenylring in ortho- 
Position 2U dem Rest V-(CH2)„.T-Ph-(R')„ angeordnet ist. 
beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, wenn W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')„, 
angeordnet ist. 



wo 01/19776 
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X fehlt, 

o einc ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 
A COOH Oder COOR"* bedeutet, 
worin 

R* Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Y O, S, SO, SO2 Oder CH2 bedeutet, 
B COOH , COOR^ Oder CN bedeutet, 
15 worin 

Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 
20 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br oder I bedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet- 

1 8. Verbindungen nach Anspnich 7, 



worm 



V fehlt, 

30 n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet. 



wo 01/19776 
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T fehit, 

R' Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoflfatomen, F, 
5 CI, Br Oder CF3 bedeutet, 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
0 Kohlenstoffatotnen bedeutet, 

W CH2CH2 Oder CH=CH bedeutet und an dem PhenyWng in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2VT-Ph-(R')„, angeonlnet ist. 
beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet, wenn W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')m 
angeordnet ist, 

X fehlt, 

o eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 
A COOH Oder COOR" bedeutet, 
worin 

R^ Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Y 0,S Oder CH2 bedeutet. 



B COOH , COOR* Oder CN bedeutet, - 
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worin 

Alkyl mit bis zu 2 KohlenstofTatomen bedeutet, 

5 WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 

KohlenstofFatomen, CI oder Br bedeutet. 



r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 
10 19- Verbindungen nach Anspruch 7, 
worin 

V fehlt, 

15 

n 1 Oder 2 bedeutet, 
T fehlt, 

20 R* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 6 KohlenstofTatomen, F, 
CI, Br Oder CF3 bedeutet. 



25 



m 1 Oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet. 



30 



CH2CH2 Oder CH=<;H bedeutet und an dem Phenylring in ortho- 
Position zu dem Rest V-(CH2)n-T-Ph-(R^)m angeordnet ist. 



wo 01/19776 
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beziehungsweise CH2CH2CH2 oder CH2CH=CH bedeutet. wenn W an 
dem Phenylring in meta-Position zu dem Rest V-(CH2)„-T-Ph-(R')m 
angeordnet ist, 

X feWt, 

o eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

A COOH bedeutet, 

Y O. S Oder CH2 bedeutet, 

B COOH bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
KohlenstofTatomen, CI oder Br bedeutet, 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 
20 20. VerfahrenzurHerstellungderVerbindungender Fennel (I) 




(I) 



wonn 



10 
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- R', R^ R^, A,B, T, V, W, X, Y, m, n, o und r die vorstehaid angegebene 
Bedeutung haben, 

umfassend 

5 

[a] die Umsetzung von Aldehyden der allgemeinen Formel (II) 
9y ^X-(CH,),^A 

(R')r 




wonn 



r\ a, B, X, Y, o und r die vorstdiend angegebene Bedeutung haben, mit der 
MaBgabe, dass A und B nicht fur freie Caibonsauregruppen stehen 
dOrfen, 

1 5 mit PhosphorverbindungOQ der allgemeinen Formel (HI) 




an) 



wonn 



20 
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R', R^, T, V, m und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
r 1 Oder 2 bedeutet, und 
U fiir einen Rest der Formel 



-or" 



o 



steht, worm 

R'^undR'^ unabhangig voneinander geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstofifatomen oder 
Phenyl bedeuten, und 

Z ein Halogenidanion oder Tosylatanion bedeutet, 

in inerten Ldsungsmitteln in Gegrawart einer Base, 

und gegebenenfaUs die anschlieUende teilweise oder vollstSndige Hydrolyse 
der Reste A und B zu fi^en Caibonsauregruppen; 

Oder 



[P] die Umsetzung von Aldehyden der Formel (i) 



wo 01/19776 
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Y 



CHO 




(R')„ 



(0 



worm 



R^, T, V, m und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 



mit Phosphorverbindungen der Formel (ii) 



o o 



X (CH^)— A 



10 



wonn 



X, o und A die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 



zu Verbindungen der Formel (iii) 
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(lii) 

worin 



1 2 

R , R , T, V, m, n, X, o und A die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben, 

und die anschlieBende Uberfuhrung der Verbindungen der Fonnel (iii) in Ver- 
bindungen der Formel (iv) 




(iv) 

worin 

R\ R^ T, V, m, n, X, o, r. A, B und R^ die vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben. 



O, SCH2 Oder S bedeutet. 



t 



wo 01/19776 
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10 



15 



20 



durch aufeinanderfolgende Reduktion der Carbonylgruppe und der Alken- 
gruppe und anschlieBende Substitution der durch Reduktion der Carbonyl- 
gruppe erzeugten Hydroxygruppe mit Alkoholen oder Thiolen sowie gegebe- 
nenfalls anschliefiende Oxidation zu den entsprechenden Sulfoxid- oder 
Sulfonverbindungen. 

21. Arzneimittel enfhaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (T) gemafi einem der voifaergehenden Anspruche 3 bis 19. 

22. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemafi einem der vorher- 
gehenden Anspruche 3 bis 19 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handiung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
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Anspruche Nr.: 1,2 teilweise 



Die geltenden Patentanspruche 1,2 beziehen sich auf eine Verbindung 
jewel Is charakterlsiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit Oder ' 
Eigenschaft, namlich losliche Guanyl atcycl ase unabhangig von der im Enzym 
befindllchen Ham-Gruppe zu stimul ieren. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
Eigenheit oder Eigenschaft aufwei sen, wohingegen die Patentanmeldung 
Stutze durch die Beschrelbung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen 
den Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, da8 eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem In ihnen versucht wird, die Verbindung 
uber das Jewells erstrebte Ergebnis zu definleren. Auch dieser Mangel an 
Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, namlich die Telle 
betreffend die Produkte der allgemeinen Formel (I) von Anspruch 3. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fur die kein Internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internatlonalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
PrQfung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internatlonalen Recherchenberichtes geSndert wurden (Art. 19 PCT) oder 
fur den Fall, daS der Anmelder Im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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